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ALGEMENE INLEIDING 
Voor de bestudering van de alvéolaire gasuitwisseling is de kennis 
van de alvéolaire en arteriële zuurstof- en koolzuurspanningen ver-
eist. Experimenteel is al lang gevonden, dat de alvéolaire en arte-
riële drukken niet dezelfde zijn. De grootte van deze spanningsver-
schillen, "gradiënten" geheten, blijkt bij de mens en de verschillen-
de diersoorten niet gelijk te zijn en is , voorzover het de gradiënt voor 
zuurstof betreft, bovendien afhankelijk van het zuurstofgehalte van 
de inspiratielucht. 
Een aantal auteurs heeft, bij de hond, onder uiteenlopende experi-
mentele omstandigheden de zuurstofgradiënt, de koolzuurgradiënt of 
beide tegelijk bepaald. In Hoofdstuk I worden de resultaten vermeld 
van een aantal eigen experimenten met kunstmatig geventileerde hon-
den onder narcose, waarbij over het gehele zuurstofbereik beide gra-
diënten werden gemeten. 
Zoals later zal worden uitgelegd, is in hypoxie een mogelijke vertra-
ging van de zuurstofdiffusie voorde alveolo-arteriële zuur stof gradiënt 
van bijzondere betekenis. Op grond van theoretische beschouwingen 
wordt vaak gesteld dat de zuur stof gradiënt bij toenemende hypoxie, 
tengevolge van diffusiebelemmering, groter wordt en wel om zuiver 
physische redenen, dus mogelijke regulaties buiten beschouwing ge-
laten. De laatste tijd is er een discussie ontstaan over de grootte en 
meetbaarheid van de diffusiegradiënt; deze zijn van belang bij de be-
paling van de diffusiecapaciteit van de longen. Naar aanleiding hier-
van zijn in Hoofdstuk II van dit proefschrift de resultaten van een aan-
tal experimenten vermeld, waarbij de diffusiegradiënt en de diffusie-
capaciteit in hypoxie zijn bepaald en wel op verschillende niveaux van 
hypoxie. 
7 
De laatste tijd wordt veel aandacht besteed aan het spontaan optreden 
van atelectase, dat wil zeggen het min of meer samengeklapt zijn van 
alveolen. Deze atelectase wordt niet alleen bij de mens maar ook bij 
de hond beschreven. De mens voert in het dagelijks leven tussen de 
normale ademhalingen door, 9 à 10 maal per uur een diepe ademhaling 
uit, die mogelijk tot doel dan wel tot effect heeft dat gecollabeerde 
delen van de longen worden geopend. Eveneens is vastgesteld dat bij 
patiënten onder narcose, die kunstmatig worden geventileerd,bij af-
wezigheid van periodieke diepe insufflaties de zuurstofspanning van 
het arteriole bloed geleidelijk daalt ; deze daling wordt aan een zich 
geleidelijk uitbreidende atelectase toegeschreven. Er zijn echter 
slechts enkele onderzoekingen bekend met kunstmatig geventileerde 
honden met intacte thorax, waarvan de resultaten wijzen op het ont-
staan van spontane atelectase tijdens de duur van het experiment. Van 
groot belang bij het gebruik van een proefdier, hier de hond, is dat 
na afloop van het experiment sectie kan worden verricht waarbij de 
longen op de aanwezigheid van atelectase kunnen worden bekeken. 
Tegenwoordig wordt algemeen aangenomen dat bij mens en hond on-
der narcose het optreden van spontane atelectase een normaal ver-
schijnsel i s , wanneer niet van tijd tot tijd een diepe insufflaüe wordt 
toegepast. Aangezien de gasuitwisseling in de longen, met name de 
grootte van de gradiënten, door een zich uitbreidende atelectase sterk 
zal worden beihvloed,werd het noodzakelijk geacht informatie te ver-
krijgen omtrent de snelheid en uitbreiding van atelectasevorming bij 
de gebruikte proefopstelling. De resultaten van dit onderzoek vindt 
men in Hoofdstuk III. 
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Hoofdstuk I 
DE GRADIËNTEN VOOR ZUURSTOF, KOOLZUUR EN STIKSTOF 
I - 1. Inleiding 
Bij de energievoorziening van de weefsels in het organisme zijn voe-
dingsstoffen en zuurstof nodig ; zij worden door middel van het bloed 
uit de darmen respectievelijk longen aangevoerd. Bij de verbranding, 
die op cellulair niveau plaatsvindt, komt koolzuur vrij dat uit het or-
ganisme moet worden verwijderd. Het moet door het bloed naar de 
longen vervoerd, aan de lucht in de longen afgestaan en door de ven-
tilatie verwijderd worden. De functie van de longen is dus primair 
het opnemen van zuurstof en het uitscheiden van koolzuur. 
De longen bestaan uit een uiterst vertakt netwerk van luchtwegen ; de-
ze komen uiteindelijk uit in microscopisch kleine luchtzakjes, de al-
veolen, waar de eigenlijke gasuitwisseling plaatsvindt. De alveolen 
staan in nauw contact met de fijnste vertakkingen van het capillaire 
bed. 
Tussen de gemiddelde alvéolaire lucht en het arteriole bloed vindt mei 
onder normale physiologische omstandigheden spanningsverschillen, 
de gradiënten. Men onderscheidt een gradiënt voor zuurstof tussen 
het alvéolaire gas (A) en het arteriële bloed (a), de alveolo-arteriële 
zuurstofgradiënt of (A-a)DO„; verder een gradiënt voor koolzuur tus-
sen het arteriële bloed en de alvéolaire lucht, de (a-A)DC02, en een 
gradiënt voor stikstof tussen het arteriële bloed en de alvéolaire lucht, 
de (a-A) D ^ . 
In dit proefschrift wordt, bij de gebruikte proefopstelling, de samen-
stelling van de eind-expiratoire lucht als representatief beschouwd 
voor de gemiddelde samenstelling van de alvéolaire lucht. 
De z u u r s t o f g r a d i ë n t 
Deze wordt bepaald door : 
- een shuntcomponent door bij menging van onvoldoend geoxygeneerd 
bloed, 
- een distributiecomponent, veroorzaakt door ongelijke verdeling 
van de ventilatie д over de doorstroming Q, д / Q , 
- een diffusiecomponent, en eventueel een ongelijke verdeling van 
de diffusie over de doorstroming (D/Q). 
Door Farh i en Rahn is al in 1955 een theoretisch schema opgesteld 
dat het aandeel van de drie componenten, de shuntcomponent (1), de 
distributiecomponent (2) en de diffusiecomponent (3) over het gehele 
zuurstofbereik aangeeft (Figuur 1). De figuur laat zien dat de totale 
zuurstofgradiënt zou zijn opgebouwd uit twee, soms drie componen-
ten. Het i s dan ook het doel van vele onderzoekingen geweest de com-
ponenten van elkaar te scheiden en het belang van elk afzonderlijk te 
berekenen. 
(A-a)D02 (mmHg) 
35 
100 150 200 300 400 500 600 PAQ (mmHg) 
F i g u u r 1 
Spanningsverschil voor zuurstof tussen het gemengd alvéolaire gas en het ar -
ter iele bloed a Is functie van de alvéolaire zuurstofspanning van 50tot600mm 
Hg. De alvéolaire zuurstof spanning is uitgezet op een logarithmische schaal. 
(1) shuntcomponent 
(2) distributiecomponent 
(3) diffusiecomponent 
De som van dezp drie factoren vertegenwoordigt het totale drukverschil. 
Gemodificeerd πчаг Farhi en Rahn (1955). 
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Volgens Farhi en Rahn (1955) neemt de shunteomponent (1) bij toene-
mende alvéolaire zuurstofspanning in betekenis toe. Wanneer het he-
moglobine met zuurstof is verzadigd, dat wil zeggen bij een alvéo-
laire zuurstofspanningvan meer dan 200 к 300 mm Hg, blijft het aan­
deel van de shuntcomponent in de totale (A-a)D02 constant. Deze 
component is op grond hiervan naar verhouding het gemakkelijkst te 
isoleren. Bij beademing met zuurstof, bij een alvéolaire zuurstof-
spanning van ongeveer 600 mm Hg, zijn zowel de distributie- als de 
diffusiecomponent van geringe betekenis en de gemeten (A-a) DO2 
geeft, bij afwezigheid van atelectase, in dat geval het aandeel van de 
anatomische shunt nagenoeg zuiver weer. 
In normoxie en hypoxie daarentegen liggen de verhoudingen gecompli-
ceerder. Bij normoxie,bij een alvéolaire zuurstofspanningvan 80 tot 
120 mm Hg, is de (A-a)D02 uit de shunt- en de distributiecomponent 
opgebouwd [Figuur 1, respectievelijk (1) en (2)J . De distributie-
component heeft maximale betekenis bij een alvéolaire zuurstof span-
ning van rond 80 mm Hg. Bij hypoxie, bij een alvéolaire zuur stof span-
ning van minder dan 80 mm Hg, wordt de (A-a)D02 door alle drie 
componenten veroorzaakt. Daarbij kan men de bijdrage van de shunt-
component op de volgende wijze bepalen. Uit het verloop van de zuur-
stof dissociatiecurve kan men berekenen met hoeveel mm Hg een shunt 
van bekende grootte, bij hyperoxie bepaald, de eind-capillaire zuur-
stof spanning zal doen dalen ; hierbij wordt aangenomen dat de shunt 
bij overgang van hyperoxie op hypoxie niet verandert. De shuntcom-
ponent is blijkens Figuur 1 in hypoxie niet meer belangrijk en ook de 
distributiecomponent neemt in betekenis af, terwijl daarentegen de 
diffusiecomponent beneden een alvéolaire zuur stof spanning van onge-
veer 80 mm Hg steeds belangrijker wordt. 
Door ziekte of abnormale condities kan elk van de genoemde compo-
nenten in betekenis toenemen ; het onderwerp verheugt zich dan ook 
in de belangstelling van zowel clinici als Physiologen. 
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1. De shuntcomponent 
Onder totale shunt wordt in dit verband vers taan dàt deel van het door 
de linker harthelft uitgepompte bloed, dat niet in de longenis geoxy-
geneerd. Dit i s mogelijk doordat aan het eind-capil laire bloed niet-
geoxygeneerd bloed wordt toegevoegd door anatomische shunts (extra-
pulmonaal) ; ook kan dit het gevolg zijn van het feit dat in bepaalde 
longdelen de ventilatie onvoldoende is ten opzichte van de doorbloe-
ding (intrapulmonaal),een zogenaamd ongelijke verdeling van de ven-
t i lat ie over de perfusie (Уд/Q). 
In hun theorie verstaan Farh i en Rahn (1955) onder shuntcomponent 
alleen de anatomische of ware ("echte") shunt met veneuze bij men­
ging. Deze kan worden veroorzaakt door : 
a. een aanzienlijk deel van de veneuze afvoer van de venae bronchia­
les , dat niet door het r e c h t e r hart gaat maar door veno-veneuze 
broncho-pulmonale verbindingen in de vena pulmonalis terechtkomt, 
b . bijmenging uit de venae mediast inales, pleurales en Thebesianae, 
c . ar ter io-veneuze pulmonale verbindingen. Deze blijken bij mens en 
hond van s lechts geringe betekenis te zijn (Bostr9menPiiper,l955 ; 
Weibel, 1959). 
Voor de mens en de hond wordt voor de anatomische shunt een r icht-
waarde aangehouden van respectieveli jk I a 2 e n 2 à 3 % van het ha r t -
minuut-volume. Men mag voor de anatomische shunt een grote va r ia -
biliteit verwachten, niet alleen van proefobject tot proefobject maar 
mogelijk ook tijdens het experiment zelf. 
De totale of physiologische shunt kan, bij nor moxie, worden berekend 
ui t : 
Qs _ Сс '02 - C a 0 2 
Q Сс'Ог - C v 0 2 
Qs 
waarin —— de shunt voorstelt a l s fractie van het de linker harthelft 0 
passerende bloed, C a 0 2 en С С^ de zuurstofconcentratie van het a r -
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te r ië le en gemengd-veneuze bloed, Cc '02 de zuurstofconcentratie van 
het eind-capil laire bloed. 
F i g u u r 2 
Schematische voorstellirgvande veneuze bijmenging aan het geoxygeneerde 
bloed. 
Q = hart-mmuut-volume HMV ; Qs = shunt als fractie van het HMV ;Cv02, 
Cc'02 en Ca02 zijn de zuur stof concentraties van het gemengd veneuze, eind-
capillaire en arteriële bloed. 
De formule kan als volgt worden afgeleid (Figuur 2) : 
Q . C a 0 2 = Qs . Cv02 + (Q - Qs ) . Cc'02 
Q . Ca O2 = Qs . Cv O2 + Q . Cc 'C^ - Qs . C c O 2 
Q . ( C a 0 2 - С с ' 0 2 ) = Qs . (С Ог - CCO2) 
Qs _ C a 0 2 - Cc '02 _ Сс '02 - C a 0 2 
Q C v 0 2 - Сс '02 Cc-02 - C v 0 2 
Daar de distributiecomponent bijzonder belangrijk is in het zich om­
buigende deel van de dissociatiecurve, zal bij normoxie, (PAO2 80 tot 
110 mm Hg), de veneuze bijmenging worden veroorzaakt door zowel 
de shuntcomponent als de distributiecomponent. Bij afwezigheid van 
atelectase kan men de shuntcomponent echter , zoals reeds op pagina 11 
werd betoogd, in hyperoxie vrij zuiver bepalen. Dit i s als volgt in te 
zien. In hyperoxie i s het hemoglobine van het eind-capil laire bloed 
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door de hoge alvéolaire zuurstof spanning volledig met zuurstof verza-
digd. Aangezien de zuurstofconcentratie van het eind-capil laire bloed 
(CCO2) gelijk is aan de gebonden zuurstof ve rmeerderd met de opge-
loste zuurstof is 
CCO2 = capaciteit + a P c ' C ^ (1) 
waarbij onder capaciteit wordt verstaan de totale hoeveelheid zuur-
stof die het bloed gebonden aan hemoglobine kan bevatten en α Рс'02 de 
hoeveelheid opgeloste zuurstof voorstelt ( α is de oplosbaarheidscoëf-
ficiëntvoor zuurstof). In hyperoxie is de eind-capil laire zuurstofspan-
ning in evenwicht met de alvéolaire zuurstofspanning, zodat 
CCO2 = capaciteit + α PAO2 (2) 
verder is 
C a 0 2 = capaciteit + a P a O « (3) 
zodat 
C c - 0 2 - C a 0 2 = a ( P A 0 2 - P a 0 2 ) = a.(A-a)O02 (4) 
De te l ler van de shuntformule wordt nu a ( A - a ) D 0 2 . Volgens (4) is 
СС-О2 = C a 0 2 + a ( A - a ) D 0 2 
zodat de noemer van de shuntformule nu geschreven kan worden als 
C a 0 2 + α ( A - a ) D 0 2 - C v C ^ . 
In hyperoxie geldt dus : 
Qs _ a ( A - a ) D 0 2 
Q ~ C a 0 2 + a ( A - a ) D 0 2 - С Ог 
Bij het gebruik van de formule wordt aangenomen dat : 
1. het hemoglobine van het gemengd eind-capil laire en a r t e r ië le bloed 
volledig met zuurstof is verzadigd. Terwijl in de oudere l i teratuur 
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gemeend werd dat hemoglobine eerst bij een zuurstofspanning van 
400 mm Hg verzadigd was, is na moderner onderzoek komen vast 
te staan dat dit reeds bij een zuurstofspanning van rond 250 mm Hg 
het geval i s , 
2. het gemengd-veneuze bloed representatief is voor alle veneuze bij-
menging. 
De relatieve shunt in % van het hart-minuut-volume kan, zoals uit for-
mule (5) blijkt, toenemen wanneer de teller, (A-a)D02, toeneemt 
door een afname van de arteriële zuurstof spanningtengevolge van ve-
neuze bij menging en/of wanneer de noemer (arterio-veneus zuurstof-
verschil) afneemt door toename van Cv O2 tengevolge van een verho-
ging van Q ; een grotere hoeveelheid van nu minder veneus bloed is 
nodig voor een bepaald effect op de arteriële zuurstofconcentratie en 
dus op de arteriële zuurstofspanning. 
Voor een gegeven hoeveelheid veneuze bijmenging is de afname van de 
zuurs tofconcentr a t i e van het eind-capillaire bloed altijd dezelfde. 
De zuurstofspanningsverlaging daarentegen hangt af van de positie 
die het alvéolaire punt op de zuurstof dissociatiecurve inneemt. In h y -
pe r o x i e zal veneuze bij menging een sterke daling van de arteriële 
zuurstofspanning teweegbrengen en tot een relatief grote (A-a)D02 
aanleiding geven, gezien de in dit drukbereik vlak verlopende zuur-
stof dissociatiecurve. Omdat deze curvebij n o r m oxi e nog vrij vlak 
is , zal veneuze bijmenging de eind-capillaire zuurstofspanning nog 
duidelijk, doch minder, verlagen. Door het steile verloop van de 
curve in h y p o x i e zal veneuze bijmenging nagenoeg geen daling 
van de zuurstofspanning van het eind-capillaire bloed tengevolge heb-
ben. 
Samenvattend kan gezegd worden dat, vanwege de vorm van de zuur-
stofdissociatiecurve, de zuurstofspanning van het eind-capillaire 
bloed door veneuze bij menging in hyperoxie sterk, in normoxie min-
der en in hypoxie nagenoeg niet afneemt. 
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2. De distributiecomponent 
Willen de longen goed functioneren, dan moet de ventilatie op de pe r -
fusie zijn afgestemd. De gasspanning van het bloed dat de alveolen 
heeft gepasseerd , het gemengd eind-capillaire bloed, wordt niet zo-
zeer bepaald door de absolute grootte van de alvéolaire ventilatie д 
en de perfusie Q, dan wel door de l o c a l e verhouding van deze twee 
tot elkaar ; het begrip ventilatie-perfusie-verhouding VX/Q,waarin д 
de alvéolaire ventilatie in l /min en Q het hart-minuut-volume in l /min 
voorstel t , speelt in de resp i ra to i re physiologie een belangrijke ro l . 
* • 
Zelfs wanneer de totale д/Q de normale waarde van 0,8 à 1 heeft 
i s , ook indien in elke resp i ra to i re eenheid een spanningsevenwicht 
wordt bereikt , de mogelijkheid gegeven dat gasdrukverschillen ontstaan 
tussen het g e m e n g d - a l v é o l a i r e gas en het g e m e n g d - c a p i l l a i r e 
bloed. Het zijn juist de l o c a l e afwijkingen van het д/Q quotiënt 
die tot deze gasdrukverschillen aanleiding geven. Bij een zo groot 
aantal alveolen, rond 300 miljoen, ligt het voor de hand dat de venti-
latie niet steeds zo nauwkeurig op de perfusie zal zijn afgestemd. 
Locaal kan de д/Q verhouding afwijken van de normale waarde en 
een g rotere of kleinere waarde aannemen dan deze. De extreme waar-
den van de д/Q zijn nul en oneindig. 
In het e e r s t e geval, д/Q = 0, is de ventilatie van een alveole of een 
deel van de longen uitgevallen, terwijl de perfusie doorgaat. Aange­
zien de normale gasuitwisseling nu niet plaatsvindt, heers t in het 
eind-capil laire bloed dezelfde zuurstofspanning als in het gemengd-
veneuze bloed. Het bloed dat op deze wijze niet of onvolledig wordt 
geoxygeneerd, vormt derhalve een veneuze bij menging. 
In het tweede geval, д/Q = c o , is de ventilatie van alveolen wel 
aanwezig, m a a r de perfusie is uitgevallen. In deze alveolen is de 
zuurstofspanning hoger dan die in de wel geperfundeerde alveolen. 
Naar analogie van de "bloedshunt" (intrapulmonaal) in het geval van 
kleine waarden van de д / ф , spreekt men bij hoge waarden van de 
YA/Q v a n " luchtshunt" (alvéolaire dode ruimte) . 
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Wanneer in de gehele long zowel de ventilatie als de perfusie uniform 
zijn, is de zuurstofspanning van het gemengd eind-capillaire bloed 
gelijk aan die in de gemengd-alvéolaire lucht. Bij een normale waar-
de van de totale д/Q is, bij niet-uniforme ventilatie en uniforme 
doorbloeding, de gemengd eind-capillaire zuurstofspanning lager dan 
de gemengd-alvéolaire. Een gebied met hoge д/Q draagt namelijk 
relatief meer bij aan de ventilatie dan een gebied met lage д/Q, zo­
dat de gemiddelde alvéolaire zuurstofspanning hoger komt te liggen 
dan bij een uniforme д/Q verdeling. Een gebied met lage д/Q 
draagt anderzijds relatief meer bij tot de perfusie dan een gebied met 
hoge д/Q. De gemiddelde eind-capillaire zuurstofspanning zal daar-
door lager komen te liggen dan bij gelijke д/Q verdeling. 
Samenvattend kan men dus zeggen, dat zowel hoge als lage waarden 
van de д/Q een gradiënt voor zuurstof kunnen veroorzaken. Een 
hoge waarde van de д/Q veroorzaakt een gradiënt door toename 
van de alvéolaire zuur stof spanning, een lage waarde veroorzaakt 
een gradiënt door afname van de arteriole zuur stof spanning. Dit zui-
vere distributie-effect kan nog worden geaccentueerd door de vorm 
van de dissociatiecurve, omdat een sterke kromming van deze een 
onderlinge compensatie van gebieden met hoge en lage д/Q verhin­
dert ; maximaal is dit effect waar de kromming van de dissociatie­
curve het sterkst i s , namelijk bij een arteriole zuurstof spanning van 
ongeveer 80 mm Hg. 
In recente tijdis veel aandacht gegeven aan het interessante verschijn­
sel dat onder normale physiologische omstandigheden een ongelijke 
verdeling van de д/Q over de longen aanwezig is. Het bleek dat de 
zwaartekracht deze ongelijke verdeling veroorzaakt. Zo werd in 1956 
door Rahn et al. bij de genarcotiseerde, spontaan ademende hond een 
ongelijke verdeling van de д/Q over de longen aangetoond en wel in 
die zin dat in rugligging de д/Q verhouding van de bovenste lobben 
groter was dan die van de onderste. De ventilatie van de bovenste 
lobben was namelijk groter dan die van de onderste, terwijl de per-
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fusie in alle lobben even groot was . Een bekende studie waarin de on-
gelijke verdeling van de д/Q verhouding over de longen van de recht­
op staande mens wordt beschreven, is die van West (1962). 
3. De diffusiecomponent 
Vanuit de alvéolaire lucht heeft de zuurstof de volgende weg af te leg-
gen: 
- de longmembraan,bestaande u i t : het alvéolaire epitheel,de basaal -
membraan en de wand van de longcapillair, 
- het bloed, bestaande uit : het p lasma, de erythrocytenmembraan en 
de inhoud van de erythrocyt tot de hemoglobinemoleculen. 
Bij normale ventilatie is de zuurstofspanning van het gemengd-veneu-
ze bloed en de gemiddelde alvéolaire lucht in rus t respectievelijk 40 
en 100 mm Hg. Tengevolge van deze drukgradiënt diffundeert zuur-
stof vanuit de alvéolaire lucht naar het capil laire bloed, waarbij de 
zuurstofsaturatie en de zuurstofspanning toenemen. Onder normale 
omstandigheden in rus t neemt dan de eind-capil laire zuurstofspanning 
binnen de beschikbare contacttijd de alvéolaire waarde aan, dat wil 
zeggen, in normoxie en nog meer in hyperoxie heeft de diffusie van 
zuurstof zo snel plaats dat er een nagenoeg volledig spanningseven-
wicht ontstaat tussen het alvéolaire gas en het capil laire bloed en e r 
dus geen eind-gradiënt optreedt. 
Door het steile verloop van de zuurstofdissociatiecurve in hethypoxi-
sche gebied zal een bepaalde toename van de zuurstofsaturatie met 
een langzame stijging van de zuur stof spanning gepaard gaan, zodat 
de contacttijd dan niet voldoende lang is om tot een spanningseven-
wicht te komen tussen het eind-capil laire bloed en de alvéolaire lucht: 
een eind-gradiënt door onvoltooide diffusie zal het gevolg zijn. 
Behalve door hypoxie van de hele long zal zelfs in normoxie een eind-
gradiënt locaal ook kunnen optreden door een ongelijke verdeling van 
de diffusiecapaciteit DL over de perfusie Q (Piiper, 1961 a). Deze 
ongelijke verdeling geeft aanleiding tot een shunteffect. 
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De k o o l z u u r g r a d i ë n t 
Ook de gradiënt voor koolzuur wordt in principe bepaald door de drie 
genoemde componenten. 
1. De shuntcomponent 
Aangezien het verschil in de koolzuur spanningen van hetveneuze bloed 
(PVCO2 = 46 mm Hg) en van het arteriole bloed (PaCC^ = 40 mm Hg) 
slechts gering is , zal zelfs een grote shunt een nauwelijks aantooitia-
re stijging van de Pa CO2 tot gevolg hebben. 
2. De distributiecomponent 
Door het geringe verschil tussen de alvéolaire en gemengd-veneuze 
koolzuurspanningen zal een door de distributiecomponent veroorzaak-
te gradiënt voor CO2 altijd kleiner zijn dan de (A-a)D02, temeer 
daar de CC^-dissociatiecurve vrijwel lineair verloopt en een compen-
satie tussen gehypo-en gehyperventileerde gebieden bevordert. Bij 
een lage д/Q, dus een verminderde ventilatie ten opzichte van de 
perfusie, zal de eind-capillaire koolzuurspanning in dit gebied hoog-
stens 6 mm Hg kunnen stijgen (PvCC^ - PaCC^). Een hoge д/Q 
daarentegen kan een gemiddelde alvéolaire koolzuur spanning sterk 
verlagen door het grote verschil tussen de koolzuurspanningen van de 
normaal geventileerde en geperfundeerde longdelen enerzijds en slecht 
geperfundeerde longdelen anderzijds (PA CO2-verschil tussen respec-
tievelijk 40 mm Hg en enkele mm Hg). Als immers longdelen wel ge-
ventileerd doch niet geperfundeerd worden, zal de PCO2 ter plaatse 
die van de inspiratielucht gaan benaderen. We kunnen hier spreken van 
een "alvéolaire dode ruimte". De (a-A)DC02 is derhalve een aanwij-
* · 
zing voor aanwezigheid van gebieden met een hoge д/Q, ofwel een in­
dex voor alvéolaire dode ruimte. 
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3. De diffusiecomponent 
Koolzuur is sterker oplosbaar dan zuurstof en diffundeert in vloeistof 
dus sneller, zodat onder normale omstandigheden een gradiënt door 
diffusie niet zal optreden ; hier komt nog bij dat het verschil tussen 
de gemengd-veneuze en arteriole koolzuurspanningen klein is . 
De s t i k s t o f g r a d i ë n t 
Gradiënten voor stikstof werden in de experimenten van deze studie 
niet gemeten. Gezien het theoretische belang wordt deze gradiënt hier 
kort besproken. 
1. De shuntcomponent 
Een shunt kan geen drukverschil voor stikstof veroorzaken, aangezien 
de stikstof spanning van het veneuze bloed gelijk is aan die van het ar-
teriole; stikstofwordt namelijk in de weefsels niet in het metabolisme 
betrokken. 
2. De distributiecomponent 
De zuurstofspanning in een alveole met lage д/Q zal tussen 100 en 
40 mm Hg liggen, dus maximaal 60 mm Hg kleiner zijn dan die in een 
alveole met normale д/Q waarde ; de koolzuurspanning zal van 40 
tot 46 mm Hg, dus ongeveer 6 mm Hg toenemen. Hieruit resulteert 
dat bij gelijkblijvende totale druk de stikstofspanning in de alveole en 
in het erlangs stromende bloed met 60 - 6 = 54 mm Hg toeneemt. 
Bij hoge д/Q nadert de alvéolaire zuurstof spanning die van de buiten-
lucht, en neemt dus met maximaal 50 mm Hg toe, de koolzuurspan-
ning neemt met maximaal 40 mm Hg af, wat tot gevolg heeft dat de 
stikstofspanning bij gelijkblijvende totale druk met rond 10 mm Hg af-
neemt. 
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Aangezien een gebied met lage д/Q meer bloed met een relatief ho­
ge stikstofspanning aan het gemengd eind-capillaire bloed bijdraagt 
dan een gebied met hoge VA/Q bloed met een weinig verlaagde stik­
stof spanning, duidt een (a-A)DN2 dus specifiek op gehyperperfundeer-
de alveolen. 
3. De diffusiecomponent 
Een stikstofgradiënt door diffusie zal niet optreden, omdat de oplos-
baarheid van stikstof in bloed klein is en dus een evenwicht tussen de 
alvéolaire lucht en het capillaire bloed snel bereikt wordt. 
Samenvatting 
— een gradiënt voor zuurstof kan worden veroorzaakt door de shunt-
component, de distributiecomponent (zowel bij hoge als lage 
waarden van de д/Q ) en de diffusiecomponent, 
— een gradiënt voor koolzuur duidt op aanwezigheid van alveolen 
met hoge Уд/Q, 
— een gradiënt voor stikstof duidt op aanwezigheid van alveolen met 
lageVA /Q· 
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1 - 2 . Literatuur 
Krogh heeft er in 1910 al op gewezen, dat de zuurstofspanning van 
het arteriole bloed lager is dan die van de alvéolaire lucht, dit in te-
genstelling tot de koolzuurspanning. In 1935 werden door Kramer en 
Sarre voor het eerst zuurstofgradiënten bepaald. De auteurs hebben 
erop gewezen, dat naarmate het ademvolume groter wordt, de (A-a) 
D 02 afneemt. De experimenten werden uitgevoerd bij spontane en 
kunstmatige ventilatie. 
Rond 1953 komt het onderzoek naar de gradiënten bij de hond goed op 
gang. Aanvankelijk werden zij bepaald bij bewustzijn en vergeleken 
met die bij lichte of diepe narcose met spontane ademhaling. 
Door een groot aantal auteurs zijn de zuurstofgradiënt, de koolzuur-
gradiënt en de shunt onder uiteenlopende experimentele omstandighe-
den afzonderlijk gemeten. Slechts enkele auteurs hebben de drie ge-
noemde grootheden gelijktijdig gemeten. Tabel I geeft een literatuur-
overzicht met de gevonden waarden. In sommige gevallen werden door 
de auteurs een aantal waarden voor de gradiënten opgegeven zoals zij 
successievelijk tijdens het experiment werden gevonden, maar een ge-
middelde werd niet gegeven. Bij de samenstelling van de tabel werd 
echter eerst het gemiddelde per hond berekend en hieruit de gemid-
delde waarde voor alle honden. 
Door Williams werd in 1953 een onderzoek ingesteld naar de grootte 
van de zuurstofgradiënt bij beademing met kamer lucht. Bij de diep ge-
narcotiseerde hond met geringe ventilatie was de zuurstofgradiënt 
laag: 0,1 mm Hg; in de licht genarcotiseerde hond bleek bij sterke 
alvéolaire ventilatie de (A-a)D02 14,2 mm Hg te bedragen. Wanneer 
de alvéolaire ventilatie werd verhoogd door toedienen van 8 % CO2 en 
20 % O2 of verlaagd door het vergroten van de dode ruimte, bleek in 
het eerste geval de (A-a)D02 toe te nemen van 7 tot 18 mm Hg en in 
het tweede geval af te nemen van 17 tot 2 mm Hg. Uit deze experimen-
ten concludeerde de auteur dat de (A-a)D02 evenredig was met de 
alvéolaire ventilatie en de daarmee gepaard gaande alvéolaire zuur-
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stofspanning. 
Suskind komt in 1954 als eerste met een publicatie over een onder-
zoek waarin tegelijkertijd zowel de zuur stof gradiënt als de koolzuur-
gradiënt werden gemeten. De auteur wees op het verschil tussen de 
(A-a)D02 bij diepe narcose en beademing met kamerlucht, en de 
(A-a)D02 bij lichte narcose met 13% zuurstof als inademingsgas. 
Hoewel de alvéolaire zuurstofspanning in beide gevallen gelijk was, 
bleek de (A-a)D02 in het eerste geval 25,2 mm Hg en in het tweede 
geval 5,3 mm Hg te bedragen. De gemiddelde (a-A)DC02 bleek in 
een aantal gevallen een negatieve waarde te hebben. In Tabel 1 zijn de 
resultaten van twee reeksen experimenten vermeld, respectievelijk 
uit 1948 en 1950. In tegenstelling tot de resultaten van Williams (1953) 
werd een positieve relatie tussen de alvéolaire zuur stofspanning en 
de (A-a)D02 niet gevonden. Wel is dit het geval bij een onderzoek van 
Atwell et al. in 1956. Deze auteurs behoren tot de eersten die de totale 
shunt trachtten te bepalen en welbij kamerluchtbeademing en bij hyper-
ventilatie met 17% zuurstof in het inademingsgas; de shunt bleek r e s -
pectievelijk 8,8 en 9,1 % van het hart-minuut-volume te bedragen. 
Ook volgens Kreuzer et al. (1960 a) neemt in het bereik van een alvéo-
laire zuurstof spanning van 80 tot 200 mm Hg de (A-a)D02 toe. 
Wanneer men de in Tabel I genoemde waarden van de gradiënten bij 
de verschillende niveaux van oxygenatie beschouwt kan men het vol-
gende opmerken. 
Nor m o x i e 
De (A-a)D02 heeft doorgaans een waarde van ongeveer 15 tot 30 mm 
Hg, de (a-A)DC02 een waarde van 0,5 tot 6 mm Hg. Door Bitter en 
Rahn (1956) zijn ruimere grenzen voor de gradiënten opgegeven, maar 
het geldt hier een onderzoek met uiterste waarden van experimenten, 
waarbij de som van de negatieve druk in een afgesloten ruimte om de 
hond en de intrathoracale druk werd gevarieerd van 2 tot 45 cm wa-
ter. 
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H y p o x i e 
De waarden voor de (A-a)D02 bij kunstmatig geventileerde honden 
lopen sterk uiteen, van 0 mm Hg bij Williams (1956) tot 17,4 mm Hg 
bij Kramer en Sarre (1935). Slechts bij uitzondering is tegelijk met 
de (A-a)D02 ook de (a-A)DC02 gemeten. Zo is doorStucki(1963) 
alsmede doorHaab et al. (1964), die tot dezelfde werkgroep behoren, 
zowel voor de (A-a)D02 als de (a-A)DC02 een waarde gevonden van 
ongeveer 5 mm Hg. Het feit dat de waarden van beide gradiënten ge-
lijk zijn heeft, zoals in Hoofdstuk II zal worden uiteengezet, belang-
rijke consequenties voor de grootte van de diffusiecapaciteit voor zuur-
stof. De door deze auteurs verkregen waarde van 5 mm Hg voorde 
(A-a)D02 is relatief laag vergeleken met die van de andere auteurs : 
8,6 mm Hg bij Kreuzer et al. (1960 b), 6,3 tot 13,2 bij Piiper et al. 
(1961), 13,5 bij Cain (1962 a) en 12,2 mm Hg bij Egli (1965).Wanneer 
men in de tabel nagaat of de methodiek van Stucki (1963) en van Haab 
et al. (1964) afwijkt van die van andere auteurs, dan valt opdat zij 
chloralose als narcosemiddel hebben gebruikt, in tegenstelling tot 
pentobarbital bij de andere auteurs. Opmerkelijk is in dit verband 
dat Piiper et al. (1961), eveneens tot genoemde werkgroep behorend, 
pentobarbital als narcosemiddel heeft gebruikt en een hogere 
(A-a)D02 vindt. 
H y p e r o x i e 
Ook in dit gebied lopen de waarden voor de (A-a)D02 bij de verschil-
lende auteurs sterk uiteen. De maximale waarde, namelijk 254 mm 
Hg, werd door Hedley-Whyte et al. (1964) gevonden. Deze auteurs 
hebben echter thoracotomie bij hun proefdieren toegepast en het is 
derhalve niet ondenkbaar dat de hoge waarde moet worden toegeschre-
ven aan bijzondere omstandigheden, bijvoorbeeld aan de vorming van 
atelectasen. 
Zoals verwacht werd, gaf ook de shunt een grote variatie te zien ; de 
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waarden liepen uiteen van 2,8% tot 11,9 % van het hart-minuut-volu-
me. 
Het uiteenlopen van de waarden van de verschillende auteurs kan mo-
gelijk aan een of meer van de volgende factoren worden toegeschre-
ven. 
1. De grote variabiliteit van het proef materiaal 
Het is algemeen bekend, dat men bij proefdieren met grote individue-
le verschillen in de meest algemene zin van het woord rekening moet 
houden : de anatomische shunt bijvoorbeeld zal van hond tot hond ze-
ker niet even groot zijn. Ook tijdens het experiment kan men onder 
constante experimentele omstandigheden fluctuaties verwachten in 
bijvoorbeeld het hart-minuut-volume. 
T a b e l I 
Literatuuroverzicht van de waarden van de zuurstof- en koolzuurgra-
diënt, (A-a)D02 en (a-A)DC02, in mm Hg, alsmede de shunt als per-
centage van het hart-minuut-volume bij de hond, innormoxie,hypoxie 
en hyperoxie. 
Sommige waarden werden vermeld met hun standaarddeviatie ; in en-
kele gevallen werden ook de uiterste waarden opgegeven. Indien niet 
anders vermeld wordt onder hyperoxie beademing met 100 % zuurstof 
verstaan. 
Verklaring der tekens. 
ρ = natriumpentobarbital ; с = chloralose-urethaan ; Na-th = natrium-
thiopental ; 
b.b. = bij bewustzijn; l.n. = lichte-, d.n. = diepe narcose ;s= spon­
tane ademing ; 
Ρ = pompbeademing ; SP en HP resp. Starling- en Harvardpomp ; 
aerot. = aerotonometer ; i = indirecte bepaling via de zuurstofdisso-
ciatiecurve ; e = equilibratiemethode ; pol = polarografische methode ; 
t
w
, t
r
 en t
a
 zijn respectievelijk de temperatuur van het waterbad van de 
polarograaf, de rectale temperatuur en de temperatuur in de aorta ; 
corr. factor = correctiefactor ; 
+ , reeks uit 1948 ; ++ , reeks uit 1950. 
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N o r m o x i e H y p o x i e 
(A-a)D02 (a-A)DC02 (A-a)D02 (a-A)DC02 
H y p e r o x i e 
(A-a)D02 shunt 
18,0 
19,2 
17,7 
0 - 2 9 
2 3 , 0 ± 2 , 2 
24,5 ± 1,3 
2 5 , 2 ± 1,1 
12,1 ± 2 , 0 
23 
17 
20,1 
1 4 - 3 8 
9,4 
29,7 
23,0 
13,0 ( 0 - 3 0 ) 
25,4 
12 
24 
13,8 ± 4 , 8 
21,3 
16,7 
1,1 ± 1 , 8 
-1,3 ± 0 , 6 
-0,4 ± 2 , 1 
0,8 ± 0 , 9 
1,0 
0,7 
3,4 
0 - 9 
2,7 
1,5 
3,2 
3 ( 1 - 1 2 ) 
4,3 ± 6,5 
1,1 
1 , 5 ± 1 , 9 
15,8 
17,4 
1 ± 2 
3,0 
5 , 9 ± 1 , 3 
5 , 3 ± 1 , 4 
0 
8,6 
6 , 3 - 1 3 , 2 
-2,5 ± 1 , 6 
- 0 , 2 ± 1,1 
22,7 ± 5 , 0 6,1 ± 3 , 8 
8,1 
2 8 - 3 7 
20± 7 
3 , 5 - 8 , 4 
1,3 ± 1,3 
30,1 
24,3 
27,4 
19,5 ± 6 , 3 
17 
7,0 
5,4 
5,8 
2 
4,6' 
4,7" 
1,7 
5,0 ± 0,8 
6 , 6 ± 1,8 
12,2 ± 5 , 9 
4 , 9 ' 
4 , 0 " 
5,0 ± 0 , 2 
4,4 ± 1 , 0 
14 ( - 1 0 - +30) 
140 ± 15 ( 2 0 - 3 3 0 ) 
81 
82 
110 (40-^250) 
164,4 
41,5· 
123 
43,0 
254 ± 144 
62 ± 6,5 
108,3 ± 4 4 , 8 1 
F I 0 2 = 0 , 6 0 ' 
5 , 8 ( 2 , 4 - 7,2) 
5,0 ( 1 , 3 - 1 0 , 5 ) 
5,5 ( 2 , 0 - 1 2 , 5 ) 
11,3 
1,7'('PA 02=255) 
7,5 
3,7 
2,0 
, / = 1 2 
'•/ж29 
3,5 
8 ± 4 
2,8 (uit 5 exp) 
1 1 , 5 ± 4 , 5 
3 , 5 * 
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2. Het verschil in uitgebreidheid van atelectase 
De grote variatie in (A-a)D02 en shunt kan mogelijk aan het al of niet 
aanwezig zijn van atelectase worden toegeschreven. Wanneer name­
lijk in de loop van het experiment geleidelijk atelectase optreedt en 
de bloedstroom door het atelectatische gebied voortgang vindt, zal de 
(A-a)D02 gaandeweg in grootte toenemen. De grootte van de (A-a) D 
O2 zal dan afhankelijk zijn van het tijdstip van de bepaling. Op dit on­
derwerp zal in Hoofdstuk Ш worden teruggekomen. 
3. De wijze van beademing 
Zoals uit de tabel blijkt wordt de beademing op verschillende wijzen 
uitgevoerd : met een Harvard-pomp, een Starling-pomp of met een 
niet nader beschreven model. De schommelingen van de intratrache­
ale druk, alsmede de gemiddelde waarde van deze tijdens de respi­
ratoire cyclus, zullen voor al deze typen niet dezelfde zijn. Het is 
voor de beoordeling van de waarden van de gradiënten, zoals die door 
de auteurs worden opgegeven, echter van groot belang om over de 
grootte van de maximale en gemiddelde intratracheale drukken geïn-
formeerd te zijn. 
De intratracheale drukschommelingen hebben invloed op de hemody-
namica van de longcirculatie en van de veneuze terugvloed. Bij een 
vergelijkende studie naar de invloed van intermitterende positieve en 
alternerende positieve-negatieve-druk-respiratoren bij de hond komen 
Maloney en Handford (1954) tot de conclusie dat niet zozeer de druk-
golfv o r m van de respiratoire cyclus van belang is voor de veneuze 
terugvloed naar het hart, dan wel de g e m i d d e l d e intratracheale 
druk. Zij vonden dat,naarmate de laatstgenoemde dichterbij nul ge-
legen i s , de voorwaarden voor een goede veneuze terugvloed gunsti-
ger zijn. 
Door Bergman (1963) is een studie gemaakt van de duur van in- en ex-
piratie en de daarmee gepaard gaande verschillen in intratracheale 
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inademing 
1. snel 
2. langzaam 
3 . snel 
4. langzaam 
uitademing 
snel 
snel 
langzaam 
langzaam 
gemiddelde 
intratracheale 
d r u k c m H 2 0 
1,6 
4 ,1 
3,4 
5,7 
druk op de zuurstof- en koolzuurgradiënt. Deze auteur paste met ge-
bruikmaking van een Bird Mark Ш ventilator vier wijzen van posi-
tieve-druk-beademing toe en kwam daarbij tot de volgende resultaten: 
(A-a)D02 (a-A)DC02 
mm Hg mm Hg 
37 8,4 
29 3,9 
30 5,4 
28 3,5 
Uit dit onderzoek komt naar voren dat bij een grote gemiddelde intra­
tracheale druk de (a-A)DC02 ofwel de distributiecomponent van de 
zuurstofgradiënt het klemst is en de perfusie in de longen dus relatief 
het best over de ventilatie is verdeeld. Volgens de auteur zou de groot-
te van de gradiënt bij kunstmatige ventilatie met positieve druk niet 
zozeer afhankelijk zijn van het profiel van de intratracheale druk-
schommelingen dan wel van de grootte van de gemiddelde intratrache-
ale druk. Bij onderzoekingen op het gebied van de gradiënten zou dan 
ook steeds de gemiddelde intratracheale druk moeten worden vermeld. 
Door geen van de auteurs die na Bergman (1963) onderzoekingen over 
de gradiënten hebben gepubliceerd, is dit echter gedaan met uitzon-
dering van Haab et al. (1964), Piiper en Aoyagi (1965) en Aoyagi en 
Piiper (1965). 
In een klein aantal gevallen werden de gradiënten gemeten bij spon-
taan ademende honden onder narcose. De grootte van de zuurstofgra-
diënt bleek bij Williams (1953) wèl,bij Suskind (1954) niet afhankelijk 
te zijn van de diepte van de narcose. Om de ventilatie goed in de hand 
te kunnen houden wordt tegenwoordig veel gebruik gemaakt van een 
respiratiepomp, waarbij men bij de al dan nietgecurariseerde dieren 
zowel het ademvolume als de respiratoire frequentie zelf kan bepalen. 
Bij kunstmatige ventilatie hangt het af van het pompvolume en de r e s -
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piratoire frequentie hoe sterk de longen tijdens de respiratoire cyclus 
zullen worden ontplooid. Bij lage pompfrequentie en hoogademvolume 
zullen de longen sterker worden ontplooid dan wanneer het omgekeer-
de het geval is. De meest gebruikte frequenties zijn 12 en 20. Dooreen 
aantal auteurs wordt de frequentie niet vermeld. 
Er zijn slechts enkele onderzoekingen bekend waarbij in hetzelfde ex-
periment de zuurstofgradiënt bij spontane ventilatie onder narcose 
vergeleken werd met die na overgang op kunstmatige ventilatie. Door 
Kreuzer et al. (1960 b) werd bij een drietal honden gevonden dat bij 
kamerlucht als inademingsgas de zuurstofgradiënt niet veranderde 
wanneer van spontane ademhaling werd overgegaan op spontane ven-
tilatie. 
Onder speciale voorwaarden heeft het openen van de thorax geen in-
vloed op de grootte van de (A-a)D02. Bij een onderzoek van Williams 
(1956) bleek dat de waarden voor de zuurstofgradiënt bij positieve-
druk-beademing met kamerlucht even groot waren als die bij beade-
ming van open-borst-preparaten waarbij de longen zich bij expiratie 
in geïhsuffleerde toestand bevonden. Deze waarden vielen in hetzelf-
de bereik als die gevonden bij spontaan ademende dieren. 
4. Het gebruikte narcosemiddel 
Door de meeste auteurs werd pentobarbital gebruikt, door enkele 
auteurs chloralose-urethaan. Zoals reeds werd opgemerkt is het op-
vallend dat de gebruikers van chloralose een relatief lage (A-a)D02 
en een hoge (a-A)DC02 gevonden hebben. 
Pentobarbital werd meestal in een dosis van 30 mg/kg gegeven, soms 
meer (tot 37 mg/kg) soms minder (tot 25 mg/kg). Meestal werd met 
deze initiële dosering volstaan. Van de diepte van de narcose werd 
geen melding gemaakt en deze zal bij de verschillende auteurs zeker 
niet dezelfde zijn geweest. Zo bleek bij de experimenten van Kuyper 
(1965) in een vergelijkende studie van de steady state bij spontane 
ademing en kunstmatige ventilatie pentobarbital als intraveneuze in-
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jectie geen geschikt middel te zijn om tot een steady state te gera-
ken ; gebruik van pentobarbital als continu infuus leidde evenmin tot 
een steady state. Ook door Stroud en Rahn (1953) wordt opgegeven 
dat, zelfs wanneer eenzelfde dosis narcosemiddel per kg lichaams-
gewicht wordt gegeven, gelijke diepte van de narcose van hond tot 
hond niet mag worden verwacht tengevolge van variaties in de hoe-
veelheid en verdeling van vet, gewicht der beenderen, e tc . , alsme-
de variaties in individuele gevoeligheid. 
In een aantal gevallen werd voor musculaire relaxatie succinylcho-
linechloride gegeven. 
5. De methode van het bepalen van de arter iele zuur stof spanning 
Zoals uit Tabel I blijkt, werd de bepaling van de zuurstofspanning 
van het bloed volgens drie methoden uitgevoerd. 
Bij de vroegste onderzoekingen werd de zuurstof spanning op indirec-
te wijze bepaald met behulp van de zuurstofdissociatiecurve. Gezien 
het steile verloop van de curve in het hypoxische gebied kan alleen 
hier deze procedure met enige nauwkeurigheid worden gevolgd. De 
methode is minder geschikt bij normoxie, omdat de curve in dit ge-
bied een vlakker verloop heeft en onnauwkeurigheid in de bepaling 
van de saturatie grote invloed heeft op de waarde van de arteriole 
zuurstofspanning. Zoals uit Tabel I blijkt, wordt de methode niette-
min door drie auteurs in het normoxische gebied gebruikt. 
Als tweede werd de equilibratiemethode gebruikt,waarbij de volume-
procenten gas werden bepaald in een kleine gasbel die in evenwicht 
was gebracht met het te onderzoeken bloedmonster, waarna omreke-
ning tot mm Hg plaatsvond. De temperatuur waarbij de equilibratie 
werd uitgevoerd was meestal de rectale. Een aantal auteurs vermeldt 
de temperatuur niet. 
Als meest moderne bepalingswijze van de zuurstofspanning in bloed 
kan de directe polarografische methode worden beschouwd. De waar-
de van de zuurstofspanning in een monster bloed is temperatuuraf-
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hankelijk. De electrode van de polarograaf bevindt zich daarom in 
een waterbad waarvan de temperatuur : 
a. gelijk wordt gehouden aan die van het proefdier, bï 
b. constant wordt gehouden. 
ad a. In een groot aantal gevallen wordt de temperatuur van het wa-
terbad gelijk gehouden aan de rectale temperatuur. Volgens de mo-
derne onderzoekingen van Edwards (1964) mag de rectale tempera-
tuur, mits op 12 cm diepte gemeten, gelijk worden gesteld aan de 
temperatuur van het alveolair-capillaire gebied, waar de gasuitwis-
seling immers plaatsvindt. Bij veranderende temperatuur van het 
proefdier moet telkens wanneer een bepaling van de zuur stof spanning 
wordt verlangd, een calibratielijn worden geconstrueerd. Om dit te 
vermijden en toch de waarde van de zuurstofspanning te verkrijgen 
bij de temperatuur zoals die in het proefdier wordt aangetroffen, kan 
de tweede procedure worden gevolgd. 
ad b. Bij deze methode wordt de temperatuur van het waterbad van 
de electrode constant gehouden, onafhankelijk van de temperatuur 
van het proefdier. Indien de temperatuur van het proefdier afwijkt 
van die van het waterbad moet de gevonden zuur stof spanning worden 
gecorrigeerd. Zoals uit Tabel I blijkt zijn slechts in twee publicaties, 
namelijk van Laver et al. (1964) en Rehder et al. (1965)correctiefactoren 
gebruikt, respectievelijk die van Severinghaus (1958) en Gleichmann 
en Lübbers (1960). 
Volgens de beide beschreven procedures wordt voor de zuurstofspan-
ning een waarde gevonden bij de actuele temperatuur van de hond. De 
auteurs die de tweede procedure hebben toegepast en geen correctie 
hebben uitgevoerd geven dus de waarden op diede zuur stof spanning 
heeft bij de temperatuur van het waterbad van de electrode. Met an-
dere woorden : de temperatuur van het proefdier wordt niet in over-
weging genomen en zou dus zelfs niet bekend behoeven te zijn. De on-
nauwkeurigheid van de zuurstofspanningsbepalingen bij deze auteurs 
hangt zowel af van de mate waarin de temperatuur van de hond afwijkt 
van die van het waterbad als van het niveau van oxygenatie. Volgens 
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Nunnet al. (1965) bedraagt de correctiefactor in het hyper oxische ge-
bied 1,2% per 0C temperatuurverschil tussen het waterbad van de po-
larograaf en de hond; bij hypoxie echter kan de correctiefactor, me-
de afhankelijk van de koolzuur spanning, tot 10 % per ^ tempera tuur -
verschil oplopen. 
6. De positie van het dier tijdens het experiment 
Door Piiper en Ayoagi (1965) werd gevonden dat de grootte van de gra-
diënten en de shunt bij rugligging groter is dan bij ligging op de buik en 
kleiner dan bij ligging op de zij. Bij de meeste onderzoekingen uit Ta-
bel I lagen de honden tijdens het experiment op de rug; dooreen aan-
tal auteurs daarentegen wordt van de ligging van de dieren geen mel-
ding gemaakt. Ook bij ligging op de rug kan fixatie van de voorpoten 
van het dier mogelijk een effect hebben op de grootte van het functio-
nele residu van het dier ; hierop zal in Hoofdstuk III worden terugge-
komen. 
Samenvatting en probleemstelling 
Zoals uit het voorgaande is gebleken werd de zuur stof gradiënt öf de 
koolzuurgradiënt öf de shunt op een of meer niveaux van oxygenatie 
gemeten. Tot dusver is geen enkel onderzoek bekend waarin bij een 
bepaalde proefopstelling beide gradiënten tegelijkertijd werden geme-
ten bij zowel hypoxie, normoxie als hyperoxie. Verder is tot nu toe 
algemeen aangenomen dat de shunt op alle niveaux van oxygenatie 
constant bleef. Een onderzoek van de shunt op verschillende niveaux 
van oxygenatie is niet bekend. 
In het nu volgende onderzoek zullen de beide gradiënten bij de genar-
cotiseerde en kunstmatig geventileerde hond onder omstandigheden van 
hypoxie, normoxie en twee niveaux van hyperoxie worden bepaald. Daar-
bij zal worden nagegaan of de shunt onder beide omstandigheden van 
hyperoxie gelijk blijft. 
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I - 3. Eigen onderzoek 
I - 3.1. Algemene methodiek 
1 - 3 . 1 . 1 . De v o o r b e r e i d i n g v a n h e t p r o e f d i e r 
Voor de experimenten werden nuchtere honden met een gewicht van 
15 tot 33 kg gebruikt. De dieren werden onder narcose gebracht door 
een intraveneuze injectie van 30 mg natrium-pentobarbital (Nembutal; 
Abbott, U. S. Α.) per kg lichaamsgewicht. Na de initiële dosering werd 
geen Nembutal meer bijgegeven. 
De dieren werden op de rug op de operatietafel gelegd (Figuur 3), de 
voorpoten werden uitgespreid en aan de rand van de tafel bevestigd; 
de trachea werd gemtubeerd met een trachea-canule met opblaasbare 
manchet (T6 Rüsch no. 40). In deze canule werd een polyethyleen 
canule ((D 1,5 mm) tot het einde opgeschoven voor het verzamelen 
van eind-expiratoire lucht. De rechter vena femoralis werdgecanu-
leerd met een hartcatheter (USCI; X-ray, U.S.A. 8N) waarvan de 
top onder Rö-controle tot ongeveer 2 cm in de arteriapulmonalis werd 
opgeschoven voor het verkrijgen van gemengd-veneus bloed. 1). Voor 
het afnemen van arteriële bloedmonsters werd een polyethyleen canu-
le ((9 1,5 mm) 5 cm in een zijtak van de arteria femoralis geschoven. 
Een andere zijtak werd op dezelfde wijze gecanuleerd, waarna deze 
canule werd verbonden met een open kwikmanometer voor het meten 
van de gemiddelde arteriële bloeddruk; het nulniveau lag op harthoog-
te. Een zijtak van de vena femoralis werd gecanuleerd voor het toe-
dienen van physiologisch zout ter vervanging van de afgenomen bloed-
monsters en van alloferine (Roche ; diallyl-bis-nortoxiferine dichlo-
ride), 2 mg per uur, ter voorkoming van eigen ademhaling. Mocht 
toch een begin van eigen ademhaling optreden, zichtbaar aan een lich-
te trekking van de buikwand en een onregelmatig beeld van de intra-
tracheale drukschommelingen, dan werd zoveel aan extra alloferine 
bijgegeven tot de poging tot eigen ademhaling was verdwenen. Vervol-
gens werden bij een aantal experimenten ter bepaling van de hartfre-
quentie electroden aangelegd voor het E. C. G. ,datwerdgeregistreerd 
op een Honeywell Visicorder. Na deze voorbereidingen werd de 
trachea-canule verbonden met een Harvard positieve-druk-pomp met 
instelbare frequentie en volume (Model 607). De frequentie werd. 
1) De catheter werd niet verder in de arteria pulmonalis ingebracht ; 
door Rahn et al. (1952) werd namelijk geconstateerd dat bij af-
klemmen van een zijtak door een te ver opschuiven van de catheter 
in drie van de vier onderzochte honden röntgenologisch grote arte-
rio-veneuze shunts aangetoond konden worden. 
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Scholander analyee 
F i g u u r 3 
Schema van de proefopstelling bij de experimenten. 
Beademing metverhoogde positieve druk werd uitgevoerd door de expiratoire 
uitgang van de pomp via een slang onder water te brengen (aangegeven bij A). 
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indien niet anders aangegeven, constant op 12 per minuut gehouden. 
Door de t rachea-canule met een watermanometer te verbinden kon 
een benadering van de maximale intrat racheale druk worden ve rk re -
gen ; de gemiddelde intratracheale druk werd gevonden door het ve r -
bindingsslangetje tussen de t rachea-canule en de watermanometer na-
genoeg af te klemmen. De gemiddelde druk bedroeg 2 ,8 cm H2O, de 
maximale druk 11 cm H2O; de standaarddeviaties bedroegen respec-
tievelijk 0,2 en 0,5 cm H2O (n = 45 respectievelijk 95).Figuur 4 toont 
de regis t ra t ie van de intratracheale drukschommelingen op een Heilige 
Recorder Mr-76 , opgenomen met behulp van de Heilige Electromano-
mete r , uitgerust met een Statham drukopnemer, waarbij de manome-
te r was afgesteld op een meergebied van 0 tot 15 mm Hg. 
De beademing werd, zoals de figuur laat zien, uitgevoerd met een 
langzame inademing, in twee seconden, gevolgd door een snelle uit-
ademing, in 0,4 seconde. In het begin van het experiment werd het 
dier gehepariniseerd door een intraveneuze injectie van 2 à 3 ml hé-
par ine , 5000 U/ml . Deze injectie werd na vijf uren herhaald. 
De voorbereiding nam ruim een uur in beslag. Ongeveer één uur na 
de inductie van de narcose werd het dier op de beademingspomp aan-
gesloten. Het dier werd beademd met kamerlucht of zuurstofmeng-
s e l s , waarvan het percentage zuurstof volgens de analyse van Scholan-
der (1947) was bepaald. In het algemeen was de duur vaneen experi-
ment 6 â 9 uur. 
Na het nemen van de laatste monsters werd de pomp stilgezet. Een 
overdosis alloferine werd toegediend, zodat eigen ademhalingen niet 
optraden ; binnen vijf minuten daalde de bloeddruk tot nul. Bij sectie 
werd e e r s t de t rachea afgeklemd om bij het openen van de borstkas 
collaps van de longen te voorkomen. In een aantal experimenten wer -
den de longen met het hart ui tgeprepareerd en gefotografeerd. Een 
aantekening werd gemaakt van de mate van donkerrode verkleuringen 
mmHg -
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Registratie van de intratracheale drukschommelingen bij een respiratoire 
frequentie van 12 per minuut. De in-en expiratie nemen ongeveer de helft 
van de tijd voor de totale respiratoire cyclus in beslag. 
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aan de oppervlakte van de longen. De longen werden binnen tien mi-
nuten in formol overgebracht. Na een week werden de beide dorsale 
lobben ieder in vijf t r ansversa le stukken gesneden en microscopisch 
onderzocht. Ook uit de ventrale lobben werden coupes gemaakt. 
1 - 3 . 1 . 2 . H e t a f n e m e n e n b e p a l e n v a n d e m o n s t e r s 
Aan het eind van een aantal expiraties werd met behulp van een grote 
injectiespuit telkens ongeveer 2 ml eind-expirât oir e lucht afgenomen 
totdat het monster 30 ml gas omvatte. Tijdens de inspiratiefase werd 
een lichte tegendruk op de zuiger van de spuit uitgeoefend om te voor-
komen dat inspiratoire lucht mede werd verzameld. Dit is vooral van 
belang bij de experimenten waarbij de intratracheale druk tot 15 mm 
Hg werd verhoogd. Vóör het monsternemen werd de kleine dode ru im-
te van canule en spuit met eind-expiratoire lucht uitgewassen. 
Het a r te r ië le bloedmonster werd genomen door de spuit via een kraan-
tje op de canule aan te sluiten ; na openen van het kraantje werd de 
spuit door de bloeddruk gevuld zonder contact met de buitenlucht. 
Doordat de catheter naar de a r t e r i a pulmonalis voor het afnemen van 
het veneuze'monster met het vri je uiteinde naar beneden hing, kon de 
spuit door de hydrostatische druk worden gevuld ¡hierdoor werd voor-
komen dat gear te r ia l i seerd bloed mede werd gemonsterd. 
Bij een proefserie werden in het algemeen de volgende gas - en bloed-
monsters genomen : 
1. een gasmonster uit de eind-expiratoire lucht voor de bepaling van 
de alvéolaire zuurstof- en koolzuurspanning, 
2. een monster ui tdegemengd-expira toire lucht voor de bepaling van 
de fractie zuurstof en koolzuur en voor de bepaling van het r e sp i r a -
toire quotiënt, 
3. een a r t e r i ee l en veneus bloedmonster voor de bepaling van de zuur-
stofspanning, 
4. een a r te r iee l en veneus monster voor de bepaling van de zuurstof-
concentratie ; van het a r te r ië le monster werd tevens de zuurstof-
capaciteit bepaald, 
5. een a r te r iee l monster voor de bepaling van de pH, 
6. een a r te r iee l monster voor de bepaling van de koolzuurspanning. 
Voorts werden genoteerd de maximale en gemiddelde intrat racheale 
druk, de bloeddruk, de hartfrequentie en de rec ta le temperatuur; de 
hematocriet werd bepaald met behulp van de microcentrifuge van 
Hawksly. 
Daar de a lveolair -capi l la i re temperatuur niet kon worden opgenomen 
werd de rec ta le temperatuur op 12 cm diepte op 0,1 0 C nauwkeurig 
gemeten met behulp van een laborator iumthermometer . Edwards 
(1964) heeft vastgesteld dat bij honden over een bere ikvan37 tot 
42 0 C de alveolair-capi l la i re temperatuur niet van de rec ta le tempe-
ra tuur , op 12 cm diepte gemeten, verschi lde. De rec ta le temperatuur 
kan dus als representatief worden beschouwd voor de temperatuur 
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waarbij de gasuitwisseling plaatsvindt. 
Voor de gebruikte symbolen, gebaseerd op die van de Atlantic City 
Convention 1950, zie vouwblad achterin dit proefschrift. 
Hieronder zullen de juist genoemde bepalingen achtereenvolgens wor-
den besproken. 
1. De bepaling van de alvéolaire koolzuur-en zuurstofspan-
ningen PA CO2 en PA O2 
De met de Scholanderanalyse (1947) verkregen fracties koolzuur en 
zuurstof werden vermenigvuldigd met de barometerstand vermeer-
derd met de gemiddelde intratracheale druk en verminderd met de 
waterdampspanning, heersend bij de recta le tempera tuur , die gelijk-
tijdig met het afnemen van het monster werd afgelezen. Alle monsters 
werden in duplo bepaald behalve bij beademing met zuurstof (FIO2 = 1) 
gezien de lange duur der analyse. Wel werd een aantal monsters bij 
dit niveau van oxygenatie in duplo uitgevoerd om de standaarddevia-
tie SD binnen de duplo' s te bepalen (Tabel II). Voor de SD binnen pa-
ren gemiddelden van duplo' s , bepaald op twee onmiddellijk na elkaar 
genomen mons te r s , zie Tabel III. 
T a b e l I I 
De absolute standaarddeviatie SD voor koolzuur en zuurstof binnen de 
duplo' s van hetzelfde alvéolaire monster bij verschillende niveaux 
van oxygenatie. De monsters werden bepaald met de analyse volgens 
Scholander (1947). η = aantal monster s . 
koolzuur 25 - 50 mm Hg 
zuurstof 30 - 60 mm Hg 
c i rca 110 mm Hg 
c i rca 400 mm Hg 
c i rca 650 mm Hg 
absolute SD 
mm Hg 
0,2 
0,2 
0,2 
0,5 
0,8 
η 
169 
70 
84 
60 
57 
38 
T a b e l I I I 
De absolute standaarddeviatie SD binnen paren gemiddelden van duplo' s 
bepaald op twee onmiddellijk na elkaar genomen alvéolaire monsters 
voor koolzuur en zuurstof bij verschillende niveaux van oxygenatie. 
De monsters werden bepaald met de analyse volgens Scholander (1947). 
η = aantal paren m o n s t e r s . 
koolzuur 25 - 50 mm Hg 
zuurstof 3 0 - 6 0 mm Hg 
circa 100 mm Hg 
circa 400 mm Hg 
circa 650 mm Hg 
absolute SD 
mm Hg 
0,7 
1,2 
1,0 
4,2 
4,4 
η 
80 
38 
42 
10 
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2. De bepaling van de gemengd-expiratoire koolzuur- en 
zuurstoffracties FECO2 en FEO2 en het gemengd-expi-
ra to i r respirat ie-quotiënt Rg; 
Gedurende dr ie tot vijf minuten werd vóör het afnemen van de bloed-
en gasmonsters voor de bepaling van de (A-a) DO2 en de shunt gemengd-
expiratoire lucht in een voorgespoelde Douglaszak opgevangen, waar-
na de FECO2 en FEO2 met de analyse volgens Scholander (1947) in 
duplo werden bepaald. 
Het ademvolume Т д т р д werd met behulp van een spirometer bepaald 
door het opvangen van de expiratielucht. De gevonden waarde werd 
gecorr igeerd tot Т д т р о · Vermenigvuldiging met de pompfrequentie 
gaf het ademminuutvolume VEg-ppQ. 
De V O2 werd berekend uit 
V 0 2 S T P D 
D e V C 0 2 uit V C 0 2 S T p D 
FE N2 
VESTPD* (FIÑ7 F I 0 2 - F E 0 2) 
V E S T P D χ F E C 0 2 (mits het inade-
mingsgas geen 
CO2 bevat) 
R E = 
VCO2 
VO2 
FECOo 
FE N2 
FINT F I 0 2 FE On 
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Bij kamerluchtbeademing werd in 35 gevallen over twee aansluitende 
perioden gemengd-expiratoir e lucht verzameld waaruit het R E werd 
bepaald. De SD binnen de duplo' s werd ook berekend voor het Rjj bij 
beademing met 12 en 9 % zuurstof in het inademingsgas en bedroeg 
0,063 (n = 29 p a r e n ) . De SD binnen de duplo 's van de VO2 bijhy-
poxie bedroeg 8,3 ml 02 /min (n = 29 pa ren ) . 
3 . De bepaling van de a r te r ië le en veneuze zuurstofspan-
ningen Pa O2 en Pv O2 
Voor de bepaling van de zuurstofspanning in bloed werd gebruik ge-
maakt van de polarograaf (Micro-Combi Analysator van Thews (1962), 
firma Eschweiler Inc. Kiel.Duitsland). 
De gehele set van tonometers en electrode bevond zich in een water-
bad met een nagenoeg constante temperatuur van 38° ± 0,05 0 C . Bij 
het invoeren van een bloedmonster met een zuurstofspanning groter 
dan 250 mm Hg, waarbij het hemoglobine dus met zuurstof verzadigd 
i s , t r ad bij reg is t ra t ie op een recorder (Kipp Micrograph BD 2) een 
daling van de curve op die lineair bleek te zijn. Door deze lijn te ve r -
lengen werd een snijpunt verkregen met de loodlijn, die i n d e reg i s t r a -
tie getrokken werd door het punt bepaald door het t i jdstipwaarop het 
monster was ingevoerd ; dit snijpunt werd als aflezing van het bloed-
monster aangehouden. 
De daling van de aflezing werd veroorzaakt door de zuurstofconsump-
tie van het bloed zelf en de zuurstofconsumptie van de electrode. 
Wanneer van een bloedmonster, waarvan de zuurstofspanning een be-
ginwaarde had van ongeveer 600 mm Hg, met tussenpozen van 30 mi-
nuten de spanning werd gemeten bleek, wanneer het monster in de 
tussentijd in het waterbad werd bewaard, de spanning over een twee-
tal uren met ongeveer 3 mm Hg/minuut te zijn afgenomen. 
Van mons te r s , die met een zuur stof spanning van ongeveer 600 mm 
Hg in de kamer van de polarograaf werden gebracht , bleek de zuur-
stofspanningsdaling, veroorzaakt door de zuurstofconsumptie van het 
bloed èn van de e lect rode, gemiddeld 21,8 mm Hg/min te bedragen 
(n = 137). Op rekening van de zuurstofconsumptie van de electrode 
a l l e e n komt dus een zuur stof spannings daling van ongeveer 21,8 - 3 
= 18,8 mm Hg/min. Uit deze waarnemingen bleek dat bij hoge zuur-
stofspanning de zuurstofspanningsdaling als gevolg van de zuurstof-
consumptie van de electrode ongeveer zes maal zo groot was als de 
zuurstofspanningsdaling als gevolg van de zuurstofconsumptie van het 
bloed. Door Thews (1962) werden metingen van de zuurstof spanning 
van monsters met een spanning van meer dan 150 mmHg niet be -
schreven. 
De gevonden zuurstofspanningsdaling van het bloed zelf, 3 m m H g / m i n , 
komt goed overeen met die gevonden bij recente onderzoekingen met 
menselijk bloed ; bij hoge zuurstofspanningen in een bloedmonster 
bleek de zuurstofspanningsdaling te zijn : c i rca 2 mm Hg/min bij 
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Eldridge en Fretwell (1965), 2,3 mm Hg/min bij Rhodes en Moser 
(1966), 2,7 mm Hg/min bij Lenf ant en Aucutt (1965) en 3 mm Hg/min 
bij Asmussen en Nielsen (1961). 
Bij het in de polarograaf invoeren van een bloedmonster met een zuur-
stofspanning van ongeveer 90 mm Hg t rad tengevolge van de zuurstof-
consumptie van het bloed en de electrode slechts een geringe daling 
op, 0 ,8 mm Hg/min, een daling die ongeveer even groot bleekte zijn 
als die van Thews (1962), 1 à 2 mm Hg/min. 
Vöór het afnemen van het bloedmonster werd een voorverwarmde pi-
pet op het kraantje van de canule geplaatst ; de dode ruimte van het 
kraantje was tevoren uitgespoeld. Het monster werd binnen vijf s e -
conden naar de kamer van de polarograaf overgebracht. De zuurstof-
spannningsdaling van het bloed tengevolge van de zuurstofconsumptie 
in deze korte tijd mag als verwaarloosbaar worden beschouwd. De 
monsters werden steeds in duplo bepaald en de waarden gemiddeld. 
Door de rech ts t reekse overbrenging van het monster naar de polaro-
graaf, dus zonder gebruikmaking van een spuit , werd het door F le t -
cher en Barber (1966) beschreven teruglopen van de zuur stof spanning 
van het monster door in de spuit aanwezige héparine vermeden. 
Voor het construeren van de calibratielijn werden drie monsters 
bloed met gas van verschil lende en bekende zuurstofgehaltes, in du-
plo bepaald, getonometreerd. De gevonden gemiddelden lagen nauw-
keurig op een rechte lijn, die door de oorsprong of door een nabijge-
legen punt l iep. Voor 29 calibratielijnen werd de correlatiecoëfficiënt 
berekend; deze bleek steeds groter dan 0,999. De ligging van de ca-
libratielijn lag vast door de dr ie genoemde punten, ongeacht de volg-
orde waarin zij werden bepaald. Van " h y s t e r e s e " , z o a l s door Moran 
et a l . (1966) werd beschreven, is dan ook geen sprake. De ligging 
van de calibratielijn is volgens Rhodes en Moser (1966) niet afhanke-
lijk van de pH (tussen 4,02 en 7,38), héparine (0,05 mg/ml oplossing) 
en de hematocriet (van 15 tot 60 vol%) van het monster . 
In tien gevallen werd vóór en na het eigenlijke experiment een cal i -
bratielijn geconstrueerd. Uit het steeds samenvallen van de beide 
lijnen werd aangenomen dat tijdens het experiment de calibratielijn 
niet verschoof. 
Bij de experimenten waarbij niet met hyperoxische mengsels werd be-
ademd werd de gevoeligheid van de recorder opgevoerd om de nauw-
keurigheid van de aflezing te vergroten. De SD's in mm Hg tussen 
de duplo' s van een aantal mons te r s , die onmiddellijk na elkaar w e r -
den bepaald, werden in Tabel IV ondergebracht. 
De zuurstofspanning, in mm Hg, werd gevonden door de uit de ca l i -
bratielijn gevonden vol% zuurstof te vermenigvuldigen met de baro-
meters tand, verminderd met 49,7 mm Hg, zijnde de waterdampspan-
ning bij 38 0 C. Wanneer de temperatuur van het waterbad afweek van 
de recta le temperatuur van de hond, werd de gevonden zuurstofspan-
ning op de temperatuur van de hond gecorr igeerd ; hiervoor werden 
de correct iefactoren van Nunn et al.(1965 a) gebruikt. 
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T a b e l IV 
De absolute standaarddeviatie SD binnen paren onmiddellijk na elkaar 
genomen en met de Combi-analysator van Thews (1962) bepaalde mon­
s t e r s . Wanneer tijdens het experiment alleen met normoxische en hy-
poxische mengsels werd beademd, werd de gevoeligheid van de r e c o r ­
der opgevoerd, η = aantal paren m o n s t e r s . 
bij grote ( 
gevoeligheid ( 
zuurstof spanning 
60 
200 
10 
50 
mm 
- 125 
- 670 
- 50 
- 100 
Hg 
mm 
mm 
mm 
mm 
Hg 
Hg 
Hg 
Hg 
absolute SD 
mm Hg 
2,3 
4,7 
0,7 
1,0 
η 
26 
47 
86 
49 
4. De bepaling van de a r t e r ië le en veneuze zuurstofconcen-
t ra t ies C a 0 2 en Cv O2, de a r te r ië le koolzuurconcentratie 
CaC02 en de zuurstofcapaciteit 
De bepaling van de bloedgassen werd volgens de manometrische m e -
thode van Van Slijke en Neill (1924) uitgevoerd. 
De SD binnen de duplo' s bedroeg voor : 
aantal monsters 
de koolzuurconcentratie 0,25 vol% 112 
de zuurstofconcentratie 0,11 vol% 186 
de zuurstofcapaciteit 0,15 vol% 93 
5. De bepaling van de pH 
De pH werd anaëroob bepaald met de methode van Astrup en Schröder 
(1956), (Radiometer, Kopenhagen). De temperatuur van het waterbad 
werd met een thermostaat op 38° ± 0 , l o C gehouden. 
De SD binnen de duplo 's van één monster bedroeg 0,003 pH eenhe-
den, berekend uit 162 monsters . De SD binnen paren gemiddelden 
van duplo' s van twee onmiddellijk na elkaar genomen monsters be -
droeg 0,004 pH eenheden, berekend uit 71 paren mons te rs . 
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6. De bepaling van de arteriole koolzuurspanning Pa CO2 
Met kennis van de pH en de zuurstofcapaciteit en -saturatie kan met 
behulp van het nomogram van Van Slijke en Sendroy (1928) een om­
rekeningsfactor worden gevonden. Door vermenigvuldiging van deze 
factor met het aantal volumeprocenten CO2 wordt het aantal volume­
procenten CO2 in plasma verkregen. Na omrekening op milli-equi-
valenten plasma-C02 wordt de Pa CO2 berekend door een pH-afhan-
kelijke factor uit de tabel van Milch et al. (1957). 
(Uit de gegevens van Van Slijke en Sendroy (1928) werd afgeleid dat 
tussen de rechtstreekse bepalingen in het plasma en de bijbehorende, 
met behulp van het nomogram berekende, volumeprocenten CO2 slechts 
een klein verschil bestond van gemiddeld-0,05 volumeprocent met 
een SD van 0,2 volumeprocent, η = 33. Dit verschil is statistisch 
niet significant). Behalve met de genoemde methode werd het aantal 
milli-equivalenten CO2 in plasma rechtstreeks bepaald met de me­
thode van Natelson (1951). Het gemiddelde van de uitkomsten van 89 
bepalingen volgens de methode van Van Slijke en Sendroy (1928) be­
droeg 21,16 en volgens de methode van Natelson (1951) 20,89 milli-
equivalenten ; dit verschil is statistisch niet significant en de waar­
den gevonden met deze beide methodieken stemmen dus goed met el­
kaar overeen. 
Wanneer de rectale temperatuur afweek van die van het waterbad van 
de pH meter werd de PaC02 gecorrigeerd met 4,5% per graad tem­
peratuurverschil, de correctiefactor van Nunn et al. (1965 a). 
* 
N. B. Bij de statistische verwerking van de resultaten van de experi­
menten werd, bij η kleiner dan 20, de symmetrietoets van Wilcoxon 
gebruikt, (zie Rümke en van Eeden,1961); voor η groter dan 20 werd 
gebruik gemaakt van de benadering met behulp van de normale verde­
ling. Met deze toets kan worden onderzocht of verschillen tussen pa­
ren gegevens significant van nul afwijken. 
Onder een significant verschil zal worden verstaan een verschil waar­
bij de overschrijdingskans van de gebruikte toetsgrootheid kleiner is 
dan 5 % (P <0,05). Met "aanwijzend" significant wordt aangegeven 
dat de overschrijdingskans tussen 5 en 10 % ligt (0,05 < Ρ <0,10). 
* 
I - 3.2. Methodiek van de bepaling van de zuurstof-, de koolzuurgra­
diënt en de shunt 
Bij een in Tabel V nader gespecificeerd aantal experimenten werd bij 
verschillende niveaux van òxygenatie, bij FIO2 = 0,09 0,12 0,15 0,21 
0,60 en 1, de (A-a)D02 bepaald. In een aantal van deze experimen-
ten werd tegelijkertijd ook een bepaling van de (a-A)DC02 uitgevoerd. 
Behalve bij hypoxie werden in een aantal gevallen de gradiënten per 
experiment één- tot driemaal gemeten; de gemiddelden van deze waar-
den werden voor elk experiment afzonderlijk berekend. In 37 experi-
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menten werd de shunt bepaald bij beademing met 60 en 100% zuurstof; 
in deze experimenten werd het verschi l bepaald tussen de waarden van 
de ( A - a ) D 0 2 , d e shunt en het ar ter io-veneuze zuur stofverschil bij bei-
de niveaux van oxygenatie. Op de verschil len werd de symmetr ietoets 
van Wilcoxon (zie Rlimke en Van Eeden, 1961) toegepast. 
De monsters voor de bepalingen werden ee r s t afgenomen nadat ten-
minste 40 minuten met het betreffende gas was beademd ; bij de be-
ademing met 12 en 9 % zuurstof was deze tijd kor te r , 20 à 40 minu-
ten. De volgorde van het beademen met de verschillende zuurstof-
mengsels was willekeurig. 
I - 3 . 3 . Resultaten 
In de Tabellen V en VI vindt men de gemiddelde waaiden van de zuur-
stof- en koolzuurgradiënten over het gehele zuurstofbereik. Het alvéo-
la i re zuurstof spanningsbereik is beneden 100 mm Hg in zeven klassen 
ingedeeld, van 20 tot 29,9 mm Hg, van 30 tot 39,9 mm Hg, enz. . Te -
vens is de gemiddelde alvéolaire koolzuurspanning opgegeven. 
De gemiddelde waarden van de (A-a )D02 , de shunten het a r t e r i o -
veneuze zuurstofverschil van de 37 experimenten waarbij zowel met 
60 als met 100 % zuurstof was beademd, vindt men in Tabel VII, 
De (A-a)D02 
De (A-a)D02 heeft bij kamerluchtbeademing een gemiddelde waarde 
van 21,4 mm Hg (Tabel V). Hij neemt bij hypoxie af tot c i rca 10 mm 
Hg. Aan de lage waarde van de (A-a)D02 bij de gemiddelde alvéolai-
r e zuurstofspanning van 63,5 mm Hg, namelijk 7,7 mm Hg behoeft, 
gezien de algemene tendens in de waarnemingen, niet meer dan een 
incidentele betekenis te worden toegekend. 
Bij hyperoxie, bij FIO2 = 0 ,60, bedroeg de gemiddelde (A-a) DO2 
waarde van alle experimenten 54,8 mm Hg; bij FIO2 = 1 werd een 
toename tot 70,7 mm Hg gevonden. De toename van de (A-a) DO2 in 
de 37 experimenten van Tabel VII van 54,2 tot 83,1 mm Hg is volgens 
de symmetr ie toets van Wilcoxon zeer significant (P< 0,001). 
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Nauwkeurigheid van de bepaling van de (A-a)D02 
Onder een b e p a l i n g s f o u t wordt hier verstaan het verschil tussen 
de bepalingen van twee na elkaar genomen monsters. Deze fout wordt 
geacht te zijn opgebouwd uit de m e e t f out die kan worden berekend 
uit het verschil van twee bepalingen op hetzelfde monster en de m o η -
s t e r f o u t die voortvloeit uit alle manipulaties die gemaakt worden 
bij het nemen van een monster. De bepalingsfout van een aantal pa­
ren bepalingen wordt uitgedrukt in de standaarddeviatie van deze pa­
ren. Deze wordt verkregen als de wortel uit de som van de kwadra­
ten van de genoemde verschillen, gedeeld door twee maaj hun aantal. 
Voor de berekening van bepalingsfouten in grootheden, die uit ver­
schillende onafhankelijke componenten zijn opgebouwd, is gebruik ge­
maakt van de volgende regels : 
1. de standaarddeviatie SD van de bepalingsfout van de som of het 
verschil van twee componenten is gelijk aan de wortel uit de som 
van de kwadraten van de SD's van de componenten, 
2. De relatieve SD van de bepalingsfout van het product of het quotiënt 
van twee componenten is bij benadering gelijk aan de wortel uit de 
T a b e l V 
De gemiddelde waarden van de alveolo-arteriole zuurstofgradiënt (A-a) 
DO2 bij de gemiddelde alvéolaire zuurstof- en koolzuurspanningen 
PAO2 en PACO2. De SD werd niet berekend waar de PAO2 in klassen 
was ingedeeld, η = aantal experimenten ; tussen haakjes zijn de SD 's 
vermeld. 
PA02 
mm Hg 
20 - 29,9 
3 0 - 3 9 , 9 
40 - 49,9 
50 - 59,9 
6 0 - 69,9 
7 0 - 79,9 
80 - 90 
F I 0 2 
0,21 
0,60 
1 
gem. PAO2 
mm Hg 
27,1 
35,7 
45,3 
54,8 
63,5 
74,2 
85,2 
112,5 (4,7) 
395,8 (5,1) 
661,8 (4,7) 
gem. PACO2 
mm Hg 
38,0 (4,7) 
29,9 (4,8) 
31,5 (5,8) 
29,7 (4,2) 
34,0 (6,7) 
31,9 (4,7) 
29,3 (2,9) 
32,0 (3,6) 
30,8 (3,9) 
33,0 (6,5) 
gem. (A-a)D02 
mm Hg 
9,9 ( 3,8) 
9,7 ( 5,8) 
12,7 ( 5,7) 
13,5 ( 4,4) 
7,7 ( 2,8) 
15,2 ( 8,1) 
1 7 , 5 ( 7 , 1 ) 
21,4 ( 9,1) 
54,8 (46,4) 
70,7 (43,8) 
η 
13 
18 
19 
24 
4. 
13 
11 
79 
42 
73 
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T a b e l VI 
De gemiddelde waarden van de ar ter io-a lvéola i re koolzuurgradiënt 
(a-A)DC02 bij de gemiddelde alvéolaire zuurstof- en koolzuur spanning 
PAO2 en PACO2. De SD werd niet berekend waar de PAO2 in klassen 
werd ingedeeld, η = aantal experimenten ; tussen haakjes zijn de SD's 
vermeld. 
PA02 
mm Hg 
20 - 29,9 
30 - 3 9 , 9 
40 - 49,9 
50 - 59,9 
60 - 69,9 
7 0 - 79,9 
80 - 90 
F I 0 2 
0,21 
0,60 
1 
gem. PAO2 
mm Hg 
26,4 
35,6 
45,8 
55,4 
64,1 
74,2 
85,7 
1 1 2 , 8 ( 4 , 9 ) 
398,7 (17,5) 
660,5 (13,7) 
gem. PACO2 
mm Hg 
38,8 (5,5) 
30,3 (6,0) 
32,7 (7,3) 
30,3 (4,3) 
33,7 (5,8) 
3 1 , 8 ( 5 , 1 ) 
28,9 (3,1) 
31,7 (3,9) 
31,0 (4,9) 
33,9 (6,5) 
gem. (a-A)DC02 
mm Hg 
0 , 9 ( 1 , 1 ) 
2,2 (2,2) 
2,5 (1,6) 
2,7 (1,9) 
2 , 9 ( 1 , 3 ) 
4,7 (2,6) 
5,7 (1,4) 
3,8 (2,5) 
5,4 (2,9) 
5,8 (2,9) 
η 
6 
15 
11 
18 
5 
11 
6 
54 
24 
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T a b e l V I I 
De gemiddelde waarden van de (A-a) DO2, de shunt als percentage 
van het hart-minuut-volume HMV en het arterio-veneuze zuurstof-
verschi l bepaald uit 37 experimenten waarbij zowel met 60 als met 
100 % zuurstof werd beademd; tussen haakjes zijn de SD's vermeld. 
F I 0 2 
0,60 
1 
(A-a)D02 
mm Hg 
54,2 (48,6) 
83,1 (49,2) 
shunt 
% van het HMV 
3 , 2 ( 3 , 1 ) 
4,5 (2,9) 
C a 0 2 - C v 0 2 
vol% 
5,6 (1,7) 
5,8 (1,4) 
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som van de kwadraten van de relatieve SD's van de componen-
ten. (Onder de relatieve SD wordt verstaan de SD van de bepalings-
fout gedeeld door de gemiddelde waarde van de bepalingen). 
De SD van de bepalingsfout van de (A-a) DO2 werd berekend uit ge-
gevens van de Tabellen III en IV en bedroeg bij een 
alvéolaire zuurstofspanning tussen 30 en 60 mm Hg 1,6 mm Hg 
van circa 100 mm Hg 2,5 mm Hg 
van circa 400 mm Hg 6,3 mm Hg 
van circa 600 mm Hg 6,4 mm Hg 
De SD's van de (A-a)D02 binnen de experimenten zelf, in dezelfde 
hond, bleken voor FIO2 = 0,60 en 1 respectievelijk 16,5 en 15,0 mm 
Hg te bedragen, berekend uit respectievelijk 40 bepalingen in 18 hon-
den en 66 bepalingen in 27 honden. De SD's van de (A-a) DO2 waar-
den van alle experimenten waren blijkens Tabel V zeer groot,respec-
tievelijk 46,4 en 43,8 mm Hg. In de laatstgenoemde waarden van de 
SD komt derhalve de grote spreiding van de waarden tussen de proef-
dieren tot uiting. 
Bij FIO2 = 0,21 bedroeg de SD van de (A-a)D02 binnendeexperimen-
ten zelf 5,2 mm Hg, berekend uit 135 bepalingen in 48 honden. 
De (a-A) DCO2 
Bij normoxie bedroeg de gemiddelde waarde 3,8 mm Hg. Bij lichte 
hypoxie had de (a-A)DC02 een tendens tot toename, bij diepe hypoxie 
een tot afname ; bij hyperoxie nam de waarde toe tot ruim 5 mm Hg 
(Tabel VI). In 22 experimenten werd de gradiënt zowel bij 20 als 9 % 
zuurstof in het inademingsgas gemeten. Een verschil kon met de 
symmetrietoets van Wilcoxon niet worden aangetoond. Een verschil 
was evenmin aantoonbaar bij een vergelijking tussen de waarden bij 
beademing met 20 en 60 % zuurstof (23 experimenten) ;een aanwijzend 
verschil (0,07 < Ρ < 0,08) werd gevonden bij eenvergelijking tussen 
de waarden bij 20 en 100 % zuurstof in het inademingsgas (26 experi­
menten). 
De nauwkeurigheid van de bepaling van de (a-A)DC02 
De SD van de bepalingsfout van het aantal vol% CO2 in bloed bedroeg 
0,3 vol%, bepaald uit 10 paren. Daar het gemiddelde aantal vol% CCb 
in bloed 40 bedroeg is de relatieve SD van de bepalingsfout dus 0,75 %. 
De SD van de bepalingsfout van de omrekeningsfactor van vol% CO2 
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in bloed naar vol% CO2 in plasma bleek volgens de gegevens van Van 
Slijke en Sendroy (1928) 0,01 te bedragen. In het eigen onderzoek 
werd dezelfde waarde gevonden wanneer de SD's vandebepalingsfou-
ten van de pH en de zuurstofcapaciteit in rekening wer den gebracht. 
Daar de gemiddelde waarde van de omrekeningsfactor ongeveer 1,2 
bedroeg, heeft de relatieve SD van de bepalingsfout van de factor dus 
een waarde van 0,8 %. Voor de relatieve SD van de bepalingsfout van 
het aantal vol% CO2 in plasma werd een waarde van \/(0,752 + 0,82) 
= 1,2% berekend. De pH-afhankelijke factor uit de tabel van Milch 
et al. (1957) bedroeg gemiddeld circa 0,6. De SD van de bepalings­
fout van de pH bedroeg 0,004 pH eenheden (pagina 42 ), waaruit voor 
de factor een SD van de bepalingsfout resulteerde van 0,006 en voor 
de relatieve SD van de bepalingsfout een waarde van 1 %. 
De relatieve SD van de bepalingsfout van de PaC02 bedraagt dus 
V (1,22 + 12) = 1 , 6 % . De absolute SD van de bepalingsfout van de Pa 
CO2 is derhalve, bij een gemiddelde waarde van circa 40 mm Hg, on­
geveer 0,6 mm Hg. Zoals bleek uit Tabel III is de absolute SD van de 
bepalingsfout van de PACO2 0,7 mm Hg. De absolute SD van de bepa­
lingsfout van de (a-A)DC02 komt nu op 0,9 mm Hg. 
De shunt 
De shunt had bij FIO2 = 0,60 de gemiddelde waarde van 3,2% van het 
hart-minuut-volume HMV (Tabel VII); bij zuur stof beademing nam de 
shunt significant toe tot 4,5 % van het HMV (P < 0,001). 
Zoals zal blijken bij de berekening van de bepalingsfout van de shunt 
is de nauwkeurigheid van de bepaling 11 %. Daar de standaarddevia­
ties van de shunt, bij FIO2 = 0,60 en 1, blijkens Tabel VII groot wa­
ren, namelijk 3,1 en 2,9% van het HMV, blijkt dus dat deze stan­
daarddeviaties nagenoeg geheel moeten worden toegeschreven aan de 
variatie tussen de honden. 
Bij overgang van 60 op 100 % zuurstof in het inademingsgas bleek het 
arterio-veneuze zuurstofverschil, Ca02 - С О2, onveranderd, res­
pectievelijk 5,6 en 5,8 vol%. 
De nauwkeurigheid van de bepaling van de shunt 
In de noemer van de shuntvergelijking, Ca02 + α (A-a)D02 - Cv02, 
mag a(A-a)D02 = 0,003 χ circa 68 = circa 0,18 vol%, verwaar­
loosd worden naast het arterio-veneuze zuurstofverschil van circa 
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5,7 vol% (zie voor (A-a)D02 en arterio-veneus zuurstofverschil de 
Tabellen V en VII). De SD van de bepalingsfout van Ca O2 en Cv O2 
bedroeg 0,3 vol%, berekend uit 8 paren. De SD van de bepalingsfout 
van het verschil bedraagt dus 0,3 χ -Jl = 0,42 vol%. De relatieve SD 
van de bepalingsfout, 0,42/5,7 is circa 7 %. 
De relatieve SD van de bepalingsfout van de teller van de shuntverge-
lijking, a(A-a)D02, bedraagt 6,4 / circa 68 of 9 % ; de SD van de 
bepalingsfout van de (A-a)D02 is 6,4, de gemiddelde waarde van de 
(A-a)D02 is blijkens Tabel V 68 mm Hg. 
De relatieve SD van de bepalingsfout van de shunt is dus v(92 + 72) 
= ruim 11 %. 
I - 3 . 3 . Discussie 
D e z u u r s t o f g r a d i ë n t 
Normoxie 
Bij vergelijking van de eigen waarden met die uit de l i teratuur (Tabel 
I) blijkt een goede overeenstemming. 
Het verloop van de intratracheale drukschommelingen bij de experi-
menten van het eigen onderzoek komt het meest overeen met het twee-
de door Bergman (1963) beschreven type (pagina 29 ) ¡langzame inade-
ming en snelle uitademing. De door deze auteur opgegeven waarde \oor 
de gemiddelde intratracheale druk is hoger dan die bij het eigen on-
derzoek. 
gemiddelde gemiddelde gemiddelde 
(a-A)DC02 (A-a)D02 intratr.druk 
mm Hg mm Hg cm H2O 
huidig onderzoek 3,8 21,4 2 ,8 
onderzoek van Bergman (1963) 3,9 29 4 ,1 
Deze vergelijking laat zien dat ondanks het verschi l in gemiddelde 
int ra t racheale druk de (a-A)DC02 -waarden goed met elkaar over-
eenstemmen. De (A-a)D02 waarde bij Bergman (1963) is weliswaar 
groter dan die bij het eigen onderzoek, maa r , zoals Tabel I laat zien, 
liggen zijn waarden voor de (A-a)D02 hoger dan die van de andere 
au teurs . 
Hypoxie 
De gevonden waarde van ci rca 10 mm Hg ligt ongeveer in het midden 
van de door de auteurs opgegeven waarden (zie Tabel I). In verband 
met het onderzoek van de diffusiecapaciteit in Hoofdstuk II is het van 
belang e r hier al op te wijzen dat de in dit onderzoek gevonden waar-
de aanzienlijk hoger ligt dan de waarde die door Haab et a l . (1964) 
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werd gepubliceerd. Daarentegen wordt door deze auteurs voor de 
(a-A)DC02 een relatief grote waarde gevonden van 5 mm Hgin ver-
gelijking met die van het eigen onderzoek, namelijk 2 mm Hg. Zoals 
later zal blijken, vonden de auteurs op grond van deze waarden een 
hoge waarde voor de zuurstof-diffusiecapaciteit. 
Hyperoxie 
Er zijn slechts enkele onderzoekingen bekend waarbij de gradiënt in 
hetzelfde experiment zowel bij normoxie als bij hyperoxie werd be-
paald. 
Over het algemeen liggen de waarden van de (A-a) D O2 uit de litera-
tuur hoger dan die van de eigen experimenten. Ook Kreuzer et al. 
(1960 a) en Egli (1965), die gebruikmaken van een methodiek die het 
meest met die in het eigen onderzoek is te vergelijken, komen tot 
een gemiddelde waarde van respectievelijk 110 mm Hg (FIO2 = 1) en 
108 mm Hg (FIO2 = 0,60). 
De toename van de (A-a)D02 in het hyperoxische bereik boven een 
alvéolaire zuurstofspanning van 250 mm Hg wordt op grond van het 
schema van Farhi en Rahn (1955) niet verwacht. Ook volgens een on-
derzoek van Kreuzer et al. (1960 a) bij negen kunstmatig geventileer-
de honden blijkt boven een inspiratoire zuur stof spanning van 250 mm 
Hg in de meeste gevallen de (A-a)D02 niet toe te nemen. (Een sta-
tistische vergelijking van de waarden bij FI O2 = 0,60 en 1 werd door 
deze auteurs niet gegeven). 
Opmerkelijk is dan ook de in de literatuur tot dusver nog niet vastge-
stelde significante toename van de (A-a)D02 en de shunt bij overgang 
van 60 op 100 % zuurstof in het inademingsgas. Zoals later zal wor-
den uiteengezet,wordt een toename van de (A-a)D02 en de shunt t i j-
dens zuurstofbeademing door enkele auteurs aan een zich uitbreiden-
de atelectase toegeschreven. Het sectiebeeld van de longen van de 
experimenten van het huidige onderzoek gaf echter in het algemeen 
een normaal beeld te zien met goed ontplooide lobben. Slechts in en-
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kele gevallen waren op de dorsale zijde een paar oppervlakkige, don-
kerrode plekken te zien van een maximale grootte van 2 x 6 cm. Zo-
als in Hoofdstuk III zal blijken, is in deze gevallen oppervlakkige 
atelectase aanwezig. De uitgebreidheid van atelectase blijkt echter, 
over de gehele long beschouwd, slechts zeer beperkt. Niettemin mag 
het niet uitgesloten worden geacht dat de gevonden toename van de 
(A-a)D02 en de shunt door een zeer beperkte uitbreiding van atelec-
tase werd veroorzaakt. 
In tien experimenten had de (A-a)D02 een waarde van 100 â 200 mm 
Hg, in twee experimenten een waarde van meer dan 200 mm Hg. Bij 
deze experimenten vertoonden de longen post-mortem hetzelfde beeld 
als zojuist beschreven, een feit dat des te opmerkelijker i s , omdat 
men op grond van de resultaten van enkele onderzoekingen bij grote 
(A-a)D02 atelectase toch wel zou verwachten. De aandacht wordt er 
nog op gevestigd dat in een van de experimenten waarbij de (A-a) DO2 
een waarde had van meer dan 200 mm Hg bij sectie graviditeit aan 
het licht trad; ditzelfde werd eerder door Kreuzer (persoonlijke me-
dedeling) geconstateerd. 
De k o o l z u u r g r a d i ë n t 
De bij normoxie gevonden waarde van 3,8 mm Hg ligt ongeveer in het 
midden van de door de auteurs opgegeven waarden van Tabel I. Bij 
diepe hypoxie heeft de (a-A)DC02 een waarde van circa 2 mm Hg. 
Uit de literatuur zijn slechts in enkele gevallen metingen van de gra-
diënt in dit bereik bekend. De in het eigen onderzoek gevonden waar-
de ligt aanzienlijk lager dan die van Haab et al. (1964) : 5 mm Hg. 
Deze auteurs gebruikten een methodiek overeenkomend met die van 
het eigen onderzoek. 
Uit de literatuur is tot dusver geen onderzoek bekend waarbij de 
(a-A)DC02 bij de kunstmatig geventileerde hond bij hyperoxie werd 
gemeten. Volgens het schema van Farhi en Rahn (1955) speelt het 
distributie-effect in hyperoxie, in vergelijking met dat in normoxie. 
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een minder belangrijke rol. In tegenstelling hiermede zijn de in het 
huidige onderzoek gevonden waarden van de (a-A)DC02, als uitdruk-
king van de alvéolaire dode ruimte, in hyperoxie niet significant ver-
schillend van die in normoxie ; zij laten zelfs een tendens tot toename 
zien. Larson et al. (1962) hebben bij de mens een verdubbeling van 
de (a-A)DC02 gevonden bij overgang van kamerlucht op zuurstof als 
inademingsgas. De auteurs verklaarden deze toename door aan te 
voeren dat hoge zuurstofspanningen een relaxerend effect hebben op 
het pulmonair vasculaire bed, waardoor een groter volume van de 
pulmonaire doorstroming zijn weg vindt door de onderste delen van 
de longen met als gevolg dat andere delen relatief slechter worden 
geperfundeerd ; in deze delen is de Уд/Q relatief hoog met als gevolg 
een grotere (a-A)DC02. In tegenstelling tot Larson et al. (1962) 
vond Lenfant (1963) bij een onderzoek bij de spontaan ademende mens 
dat bij toenemende FIO2 de (a-A)DC02 constant blijft. Ineen recen­
te studie van deze auteur (Lenfant, 1966) bleek bij overgang van het 
ademen van 20 % op 100 % zuurstof de (a-A)DC02 toch weer toe te 
nemen. 
In een recente en belangwekkende studie van Askrog (1966) bij patiën-
ten onder narcose werd een omgekeerd evenredig verband gevonden 
tussen de druk in de arteria pulmonalis en de (a-A)DC02. In dit 
licht bezien kunnen de in het huidige onderzoek gevonden tendenzen 
tot afname van de (a-A)DC02 bij diepe hypoxie en toename bij hyper-
oxie worden toegeschreven aan een afname respectievelijk toename 
van het hart-minuut-volume met mogelijke overeenkomstige veran-
deringen van de druk in de arteria pulmonalis. Zoals Tabel VII laat 
zien i s , bij overgang van beademing van 60 op 100 % zuurstof het ar -
terio-veneuze zuurstofverschil een weinig toegenomen, waaruit men 
mag afleiden dat, bij gelijkblijvende zuurstofconsumptie, het HMV 
iets is afgenomen. De in Tabel VI vermelde toename van de (a-A) 
DCO2 zou dus in overeenstemming zijn met de door Askrog (1966) 
gevonden resultaten. 
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De s h u n t 
De shunt blijkt bij beademing van 100 % zuurstof groter te zijn dan 
bij beademing met 60 % zuurstof. Het arterio-veneuze zuurstofver-
schil behoudt bij overgang van beademing met 60 op 100 % zuurstof 
dezelfde waarde ; dit wijst bij gelijkblijvende zuurstofconsumptie op 
een onveranderde waarde van het HMV bij beide niveaux van oxyge-
natie. De toename van de shunt van 3,2 op 4,5 % van het HMV kan nu 
worden toegeschreven aan een toegenomen physiologische shunt en 
niet aan een toename van het HMV. 
In recente tijd wordt aandacht gegeven aan de invloed van het HMV 
op de shunt en de (A-a)D02. Door Prys-Roberts (persoonlijke mede-
deling) werd bij genarcotiseerde patiënten gevonden dat de (A-a) DO2 
omgekeerd evenredig was met het HMV. Wanneer het HMV verhoogd 
werd door toedienen van koolzuur aan het inademingsgas, bleek bij 
constante alvéolaire zuurstofspanning de arteriële zuurstofspanning 
toe te nemen, wat dus neerkwam op een verlaging van de (A-a) DO2. 
Er waren geen aanwijzingen dat de shunt veranderde. 
Volgens Egli (1965), experimenterend met genarcotiseerde en kunst-
matig geventileerde honden,is de ook door hem gevonden afname van 
de (A-a)D02 als gevolg van ventilatie met verhoogd СO2-gehalte mo­
gelijk toe te schrijven aan een verandering van de veneuze bij menging 
door CO2. (HMV-metingen werden door deze auteur niet uitgevoerd). 
Het is niet bekend of hier een directe invloed van de CO2 dan wel van 
de pH, zoals door Hesser en Matell (1965) wordt verondersteld, in het 
spel is . Door Kreuzer (1961) is er op gewezen dat ook injecties van 
catecholaminen de (A-a)D02 en met name de arteriële zuur stof span-
ning, vooral in hyperoxie, beïnvloeden. Uit deze studie bleek dus een 
mogelijk effect van catecholaminen op de ware veneuze bij menging. 
De grootte van de anatomische shunt behoeft dus geenszins zo constant 
te zijn als algemeen wordt aangenomen. 
Mogelijk is ook de in de eigen experimenten gevonden toename van de 
veneuze bijmenging bij zuurstofbeademing toe te schrijven aan een 
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toename van de anatomische shunt. De toename zou tevens kunnen 
zijn veroorzaakt door een zeer beperkte toename van atelectase bij 
overgang van beademing met 60 op 100 % zuurstof ; post-mortem werd 
immers atelectase op beperkte schaal aangetoond. 
1 - 3 . 5 . Samenvatting 
De (A-a)D02 bedroeg bij beademing met kamerlucht gemiddeld 21,4 
mm Hg, bij hypoxie circa 10 mm Hg, bij beademing met 60% zuur­
stof 54,8 mm Hg en bij beademing met zuurstof 70,7 mm Hg. 
De (a-A)DC02 bedroeg bij normoxie gemiddeld 3,8 mm Hg, bij hy­
poxie ruim 2 en bij hyperoxie ruim 5 mm Hg. 
De shunt bedroeg bij beademing met 60 % zuurstof gemiddeld 3,2 % 
van het hart-minuut-volume ; hij nam bij beademing met 100 % zuur­
stof significant toe tot 4,5 % van het hart-minuut-volume, η = 37 ex­
perimenten; bij deze experimenten nam de (A-a)D02 significant toe 
van 54,2 tot 83,1 mm Hg. 
Hoofdstuk II 
DE DIFFUSIECAPACITEIT 
II - 1. Inleiding 
Onder de diffusiecapaciteit voor zuurstof, de DL 0 2 , wordt verstaan 
het aantal ml zuurstof dat uit het alvéolaire gas per minuut in het 
bloed wordt opgenomen per mm Hg drukverschil tussen de gemiddel-
de zuurstofspanning van de alvéolaire lucht en de gemiddelde zuur-
stofspanning van het capillaire bloed (Comroe, 1963, pagina 124). 
Terwijl het aantal ml zuurstof dat per minuut uit het alvéolaire gas 
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in het bloed wordt opgenomen, de VO2, alsmede de gemiddelde a l -
véolaire zuurstofspanning zonder moeilijkheden kunnen worden be-
paald, is de gemiddelde zuurstof spanning van het capillaire bloed voor 
directe meting niet toegankelijk. Deze moet op ingewikkelde wijze 
worden bepaald. De waarde van de gemiddelde zuurstofspanningvan 
het capil laire bloed kan benaderd worden door deze, bij hypoxie, te 
berekenen als het gemiddelde van de gemengd-veneuze en a r te r ië le 
zuurstof spanningen (Duke en Stedeford, 1959). 
In de huidige studie werd de diffusiecapaciteit voor zuurstof op twee 
verschillende wijzen berekend, volgens Thews (1959) en volgens Haab 
et al . (1964). Bij beide procedures moeten de waarden van de compo-
nenten van de alveolo-ar ter ië le zuurstofgradiënt, namelijk de shunt- , 
de distr ibutie- en de diffusiecomponent, in hypoxie worden bepaald. 
De shuntcomponent 
De waarde van de shunt wordt ee r s t in hyperoxie bepaald. De ver la -
ging die de saturat ie van het eind-capillaire bloed door de shunt in 
hypoxie ondergaat, resul teer t in een slechts geringe daling van de 
zuurstofspanning gezien het steile verloop van de zuurstofdissociatie-
curve in dit gebied. Zo wordt voor een shunt van 3% van het h a r t - m i -
nuut-volume door Haab et a l . (1964) een verlaging van slechts 0,5 
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mm Hg aangehouden. Deze berekening is gebaseerd op hun veronder­
stelling dat de shunt bij overgang van hyperoxie op hypoxie niet ver­
andert. 
De distributiecomponent 
Bij ongelijke verdeling van de ventilatie-perfusie-verhouding over de 
longen moet men met twee mogelijkheden rekening houden : 
- bij kleine waarden van de д/Q is er sprake van veneuze bijmenging 
die, gezien het steile verloop van de zuurstofdissociatiecurveinhy-
poxie, nagenoeg niet van belang is., 
- bij grote waarden van de д/Q daalt de alvéolaire koolzuurspanning 
hetgeen resulteert in een arterio-alvéolaire koolzuurgradiënt. Het 
aandeel van de distributiecomponent voor zuurstof kan berekend 
worden als het quotiënt van de (a-A)DC02 en het respiratoire quo-
tiënt. 
De diffusiecomponent 
Deze kan verkregen worden door de totale alveolo-arteriole zuurstof-
gradiënt te verminderen met de shunt- en de distributiecomponent, 
die op de hierboven beschreven wijze bepaald kunnen worden. 
Volgens het klassieke schema van Farhi en Rahn (1955), Figuur 1, 
neemt op zuiver physische gronden, dus met uitsluiting van eventuele 
regulatoire mechanismen, de düffusiecomponent toe bij dieper worden-
de hypoxie, beneden een zuurstofspanning van circa 80 mm Hg. Bij 
gelijkblijvende totale (A-a)D02 betekent het toenemen van de diffusie-
component dat de diffusiecapaciteit een kleinere waarde aanneemt. In 
moderne onderzoekingen is door enkele auteurs, o. a. Haab et al. (1964), 
echter gevonden dat de diffusiecapaciteit in hypoxie eengrote waarde, 
ja zelfs een oneindige waarde kan aannemen, tengevolge van een na-
genoeg gelijk zijn van de distributiecomponent aan de totale (A-a) DO2. 
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II - 2. Literatuur 
De diffusiècapaciteit voor zuurstof of voor koolmonoxyde (waaruit de 
DLO2 kan worden berekend door vermenigvuldiging met 1,23, welk 
getal de verhoudingvan de oplosbaar heid van zuurstof enkoolmonoxyde 
aangeeft), is bij de hond door een aantal auteurs onder uiteenlopende 
experimentele omstandigheden gemeten. De literatuurgegevens zijn 
in Tabel VUI ondergebracht. 
Zoals uit de tabel blijkt is door de meeste auteurs de diffusiecapaci-
teit voor koolmonoxyde gemeten ; de waarden blijken te variëren van 
5 tot 27 ml/min/mm Hg. In één geval, bij Sikand en Piiper (1966), 
werd een grotere waarde voor de OLQQ opgegeven ; gemeten werd 
een waarde van 25 ml/min/mm Hg maar na correctie voor ongelijke 
verdeling van de д/Q en D/Q over de longen bleek de waarde veel 
hoger te liggen, namelijk op 52 ml/min/mm Hg. 
Bepalingen van de diffusiecapaciteit voor zuurstof zijn door vier au­
teurs uitgevoerd. Door Lochner et al. (1957) bij geïsoleerde en kunst-
matig geventileerde longen, door Siebens et al. (1957) en Kappey et 
al. (1963) bij de genarcotiseerde spontaan ademende hond en door 
Haab et al. (1964) bij de genarcotiseerde en kunstmatig geventileerde 
hond; als gemiddelde waarde vonden laatstgenoemde auteurs circa 
25 ml/min/mm Hg. 
Haab et al. (1964) voerden twee series experimenten uit waarbij hoofd-
zakelijk met 12 % zuurstof werd beademd. In serie 1 werd de tempe-
ratuur van het waterbad van de O2 en CO2 electroden door gebruik 
van een thermistor gelijk aan de rectale temperatuur gehouden ; in de 
tweede serie bevond de thermistor zich in de aorta. Overigens waren 
de methodieken van beide series dezelfde, bi reeks 1 bedroegen de 
waarden van de (A-a)D02 en de (a-A)DC02 ieder gemiddeld 5 mm 
Hg (SD respectievelijk 1,6 en 1,2 mm Hg). In reeks 2 werden voor 
de gradiënten respectievelijk de waarden 6,6 en 4,4 mm Hg gevonden 
(SD's 3,0 en 1,6 mm Hg). De waarde van de diffusiecomponent kwam 
respectievelijk op - 0,6 en 1,8 mm Hg (SD's 1,6 en 1,1 mm Hg). Het 
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T a b e l V i l i 
Literatuurgegevens voor de waarden (± SD) van de diffusiecapaciteit voor zuurstof (DL O2) en koolmonoxyde 
(DLco) bij de hond. In enkele gevallen zijn de uiterste waarden opgegeven. 
N.B. De bij Young et al. (1963) opgegeven waarden werden geschat bij mormoxie. De bij Sikand en Piiper (1966) 
tussen haakjes opgegeven waarde werd verkregen nadat een correctie werd uitgevoerd voor ongelijke 
д/Q en D/Q over de longen. 
Methode bij de bepaling van de D L ^ Q : 
e = equilibratiemethode, s.s. = steady state en s.b. = single breath methode. 
Narcose : ρ = pentobarbital, с = chloralose, th = thiopental en m = morfine. 
Beademing : Ρ, SP, HP pomp, Starlingpomp, Harvardpomp. 
χ geïsoleerde longen, xx open thorax. 
blijkt dus dat voor de diffusiecomponent kleine waarden worden ge-
vonden, in reeks 1 zelfs een negatieve. 
Door de auteurs werd gezocht naar een verklar ing voor het verschil 
in de waarden van de diffusiecapaciteit bij beide reeksen. Zij dach-
ten aan het verschi l in temperatuur in het rectum en in de aor ta . In 
een apart onderzoek bleek de temperatuur in het rectum 0,3 0 C hoger 
te zijn dan in de aor ta . Bloed, afgenomen uit de a r t e r i a femoral is , 
overgebracht naar de kamer van de electrode die zich in het water-
bad met een temperatuur gelijk aan die van het rectum bevond, zou 
volgens de auteurs dus een opwarming van 0 ,3 0 C ondergaan, waar -
door de ar te r io le zuurstofspanning en de koolzuurspanning een toena-
me ondergingen. Dit zou een afname van de (A-a)D02 en een toena-
me van de (a -A)DC02, index voor de distributiecomponent, tenge-
volge hebben gehad. Zoals reeds werd beschreven wordt in hypoxie 
de (A-a)D02 hoofdzakelijk door de distributie- en de diffusiecompo-
nent veroorzaakt . De distributiecomponent zou door het juist genoem-
de temperatuur-effect in grootte zijn toegenomen en zelfs groter zijn 
geworden dan de totale (A-a)D02 ; de diffusiecomponent heeft om de-
ze reden de negatieve waarde van - 0 , 6 mm Hg aangenomen. In een 
gedetail leerde studie van Edwards (1964) werd echter aangetoond dat 
de recta le tempera tuur , 12 cm diep gemeten, als representatief mag 
worden beschouwd voor de alveolair-capil laire temperatuur en tevens 
voor de temperatuur in de aor ta . 
De kleine waarden voor de diffusiecomponent, door Haab et al . (1964) 
gevonden, waren er de oorzaak van dat de diffusiecapaciteit grote 
waarden kon aannemen. De waarde van de DLO2 i s , zoals uit het 
voorgaande blijkt, met deze methode dus geheel afhankelijk van de 
grootte van de ( a -A)DC02 , index van de distributiecomponent, ten 
opzichte van de totale (A-aJDC^. Hier zij nog in herinnering gebracht 
dat de door Haab et al . (1964) gevonden waarde voor de (A-a)D02 tot 
de laagste en die voor de (a-A)DC02 tot de hoogste van de l i teratuur-
gegevens uit Tabel I behoren. 
De betekenis die de distributiecomponent voor de werkgroep van Haab 
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en Piiper heeft is allerminst duidelijk. In een publicatie van 1960 wordt 
aangetoond dat deze component in de hond bij normoxie geen rol van 
betekenis speelt. Ook in 1961 blijkt de component over een groot zuur-
stofbereik (van PA O2 = 45 tot 255 mm Hg) evenmin van belang. In 
1964 echter blijkt in hypoxie de (a-A)DC02, index voor de distribu-
tiecomponent, bijna even groot te zijn als de totale (A-a)D02 1 Zoals 
uit Tabel I blijkt werd reeds door een groot aantal auteurs vöór 1964 
een (a-A)DC02 gevonden, op zich al een aanwijzing dat de distribu-
tiecomponent bij de hond van betekenis was. 
Volgens de door de auteurs beschreven methodiek werden de bepalin-
gen van de DL O2 om de 20 à 30 minuten uitgevoerd en 2 tot 8 maal 
herhaald ; de waarden van deze metingen werden gemiddeld. Met het 
hypoxische gasmengsel moet dus 1 tot 4 uur zijn beademd. Van een 
verloop van de DLO2 met de tijd werd geen melding gemaakt. Som-
mige auteurs vonden namelijk een afname, bijvoorbeeld Duke en 
Stedeford (1959) bij de kat. Andere auteurs hebben bij D L c o " m e t i n ~ 
gen over een periode van enkele uren geen verlaging van betekenis 
geconstateerd (Niden et al. 1962; Jouasset-Strieder et a l . , 1965). 
Samenvatting en probleemstelling 
De waarde van de diffusiecapaciteit voor zuurstof is afhankelijk van 
de relatieve grootte van de (a-A)DC02, ofwel de distributiecompo-
nent, ten opzichte van de totale (A-a)D02. Zoals uit Tabel I bleek 
wordt door Haab et al. (1964) in hypoxie voor de (A-a)D02 een, in 
vergelijking met andere auteurs, kleine waarde en voor de (a-A) 
D CO2 een grote waarde gevonden. Omdat de shunteomponent in hy-
poxie nagenoeg geen rol speelt, neemt de diffuciecomponent dus een 
kleine waarde aan, resulterend in een grote waarde voor de diffusie-
capaciteit. 
Naar aanleiding van de, in vergelijking met andere auteurs door 
Haab et al. (1964) gevonden afwijkende waarden voor de (A-a)D02 en 
(a-A)DC02 en de hieruit resulterende grote waarde voor de diffusie-
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capaciteit, werd in het onderzoek van deze dissertatie een aantal ex-
perimenten uitgevoerd waarbij de DLO2 ^1 hypoxic werd gemeten. De 
bepaling werd op twee niveaux van hypoxie uitgevoerd teneinde na te 
gaan of bij toenemende hypoxie de diffusiecomponent een toename zou 
ondergaan zoals in het schema van Farhi en Rahn (1955) werd aange-
geven (Figuur 1). 
II - 3 . Eigen onderzoek 
II - 3 . a. Methodiek 
In een reeks van 18 experimenten werd de diffusiecapaciteit voor zuur-
stof op 2 niveaux van hypoxie bepaald. Hierbij werd de beademing als 
volgt ui tgevoerd: 
a. beademing met kamerlucht voor de duur van minstens 60 minuten, 
b . beademing met 12% zuurstof voor de duur van gemiddeld 45 minu-
ten , 
c . beademing met 9 % zuurstof voor de duur van gemiddeld 20 minu-
ten , 
d. beademing met kamerlucht voor de duur van minstens 40 minuten. 
Aansluitend werd sect ie uitgevoerd. 
Bij v ier experimenten werd de volgorde van de hypoxische mengsels 
omgewisseld. Bij ventilatie met 9 % zuurstof kon in een aantal geval-
len niet langer dan 20 minuten worden beademd omdat de toestand van 
het dier zo vers lechterde dat langduriger beademing met dit zuurstof-
mengsel de dood spoedig ten gevolge zou hebben gehad. De har t f re-
quentie nam in deze periode af en werd onregelmatig. Van een steady 
state is dan ook nagenoeg geen sprake . Bij de gebruikte proefopstel-
ling was het niet mogelijk het percentage zuurstof in het inademings-
gas tot beneden 9 te verlagen daar in dit geval de dood spoedig zou 
zijn ingetreden. Onderzoek naar de grootte van de diffusiecapaciteit 
beneden een a r t e r i ë l e zuurstofspanning van c i rca 25 mm Hg was dan 
ook niet mogelijk. 
De diffusiecapaciteit werd op twee manieren berekend. 
1. Met behulp van het nomogram van Thews (1959) 
Hierbij werd van de volgende formule gebruik gemaakt 
VO2 
DLO2 = 
Δ Ρ 
waarin VO2 de zuurstofconsumptie in ml/min, Δ Ρ het gemiddelde 
\ e r s c h i l in m m Hg tussen de alvéolaire lucht en het capil laire bloed. 
V O2 kan direct worden bepaald ; de grootte van Λ Ρ hangt af van de 
alvéolai re , e ind-capil laire en gemengd-veneuze zuur stof spanning. 
Van deze kan alleen de eind-capil laire zuur stof spanning niet direct 
worden gemeten ; hij wordt als volgt berekend (Figuur 5 A). 
De totale (A-a )D02 wordt verminderd met 0 ,5 mm Hg, het aandeel 
van de shuntcomponent. Op dit verschi l wordt het aandeel van de dis-
tributiecomponent, het quotiënt van de (a-A)DC02 en het R E , in min-
dering gebracht . Het nu overblijvende deel van de (A-a) DO2 wordt 
door de diffusiecomponent veroorzaakt ; het wordt op de alvéolaire 
zuurstofspanning in mindering gebracht waarmee de eind-capi l la ire 
zuurstof spanning is gevonden. Δ Ρ kan, volgens de opgave van de au-
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diffusiecomponent 
PAO2 
PcO2 distributiecomponent 
distributiecomponent 
shuntcomponent 0,5 mm Hg 
PAIO2 
Pc-02 
P a 0 2 
diffusiecomponent 
shuntcomponent 0,5 mm Hg 
F i g u u r 5 А 
Verdeling van de totale (A-a)D02 
in zijn componenten volgens Thews 
(1959). 
F i g u u r 5 В 
Verdeling van de totale (A-a)D02 
in zijn componenten volgens Haab 
et al. (1964). 
t e u r , met een nauwkeurigheid van 1 mm Hg uit het nomogram (Figuur 
6) worden afgelezen. 
2. Volgens de door Haab et al. (1964) beschreven methode 
De DL O2 wordt gevonden uit de formule 
DLO2 = 
VO2 
Рс'Ог - Ρ ν θ 2 
In 
PAIO2 - Ρ^θ2 
ΡΑΙ02 - Pc-02 
Hierin is PAIO2 de zgn. ideaal-alvéolaire zuurstofspanning, dat wil 
zeggen de zuurstofspanning die in de alveolen zou heersen wanneer 
de ventilatie uniform over de perfusie was verdeeld. De PAIO2 wordt 
in ee r s t e instantie met de alvéolaire gasvergelijking bepaald wat over-
eenkomt met het summeren van de Pa02 en de totale (A-a)D02 door 
diffusie en shunt (Figuur 5 B). Een shunt van enkele procenten van het 
HMV verlaagt de eind-capil laire zuur stof spanning met ongeveer 0,5 
mm Hg. 
Zoals de Figuren 5 A en В laten zien wordt het verschi l in niveau van 
Рс '02 bij beide methoden veroorzaakt doordat de (A-a)D02 op ver­
schillende wijzen in zijn componenten wordt verdeeld. 
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Nomogram voor de bepaling van 5P, het gemiddelde zuurstofspanningsver-
schil tussen de alvéolaire lucht en het capillaire bloed, bij de gemeten waar-
den van PAO2, PcO2 en PvC^· 
II - 3. b. Resultaten 
De gemiddelde waarden van de DL Од, zowel volgens Thews (1959) 
als Haab et al. (1964) berekend, vindt men, met de SD, in de Tabel­
len IX en X. Tevens zijn de gemiddelde waarden van het arterie- ve­
neuze zuurstofverschil, het hart-minuut-volume, pH, hartfrequentie 
en hematocriet, met hun SD, in Tabel XI ondergebracht. 
De gemiddelde waarden van de (A-a)D02 bij FI Од = 0,12 en 0,09 
zijn respectievelijk 11,2 en 9,8 mm Hg; het verschil tussen deze 
waarden is statistisch niet aantoonbaar. De arterio-alvéolaire kool-
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zuurgradiënt bleef bij toenemende hypoxie nagenoeg dezelfde waarde 
behouden, respectievelijk 2,0 en 1,5 mm Hg; dit verschil is statis-
tisch niet significant. De VO2 nam na overgang van 12 op 9% zuur-
stof in het inademingsgas significant af (P < 0,01) van gemiddeld 127,7 
tot 104,7 ml zuurstof per minuut: een afname van 18,0%. De ΔΡ on­
derging een significante daling (P< 0,01) van 15,9 tot 13,4 mm Hg: 
een afname van 15,7 %. De DLO2 berekend uit ν θ 2 / Δ Ρ veranderde 
dus niet en had een gemiddelde waarde van respectievelijk 8,4 en 8,5 
ml 02/min/mm Hg. Daar bij toenemende hypoxie de VO2 afnam, de 
ventilatie daarentegen gelijkbleef (de alvéolaire koolzuurspanning was 
29,3 en 29,9 mm Hg), nam het gemengd-expiratoire quotiënt RE toe 
van gemiddeld 0,892 tot 0,982. In twee experimenten, exp. 14 bij 
FIO2 = 0,12 en 0,09 en exp. 24 bij FIO2 = 0,09,bleek de(a-A) DCO2 
een negatieve waarde te hebben. In deze gevallen is bij de berekening 
van de DLO2 voor de distributiecomponent een waarde van nul aange-
houden. 
Bij overgang van kamerluchtbeademing op beademing met 12 % zuur-
stof bleven de in Tabel XI genoemde parameters nagenoeg constant 
met uitzondering van de hematocriet die een significante toename on-
derging (P < 0,01). Bij overgang van beademing met 12 op 9 % zuur-
stof nam deze verder toe (0,01 < Ρ < 0,02) ; het arterio-veneuze zuur-
stofverschil vertoonde een significante afname (P<0,01), De toena­
me die het hart-minuut-volume bij overgang van 12 op 9 % zuurstof 
in het inademingsgas liet zien,namelijk van 2,73 op 2,93 l/min, was 
niet significant. De hartfrequentie nam bij toenemende hypoxie signi­
ficant af (P<0,01). 
De waarde van de DLO2, berekend volgens de methode van Haab et 
al. (1964), was iets groter dan wanneer de berekening volgens de me­
thode van Thews (1959) werd uitgevoerd. 
Bij een onderzoek naar eventuele correlatie tussen DL O2 enV O2 
bleek de correlatiecoëfficiënt bij FIO2 = 0,12 en 0,09 respectievelijk 
0,83 en 0,63 te bedragen. De correlatie tussen DLO2 en lichaamsge-
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wicht was kleiner en bedroeg respectievelijk 0,63 en 0,49. 
In 12 van de 18 experimenten bleken bij sectie de longen normaal van 
aanzien. In exp. 9, 11 en 12 bleek oedeem aanwezig ; in de exp. 14, 
17 en 27 werd een donkerrode plaatselijke verkleuring aan de dorsale 
zijde van de dorsale lobben aangetroffen, wijzend op atelectase. 
Bepalingsfout van de diffusiecapaciteit voor zuurstof 
Voor de berekening van de bepalingsfout van de DL O2 werd van de op 
pagina 45 genoemde regels gebruik gemaakt. 
1. De bepalingsfout van de volgens Thews (1959) berekende DLO2 
De absolute SD van de bepalingsfout van de (a-A)DC02 is 0,9 mmHg 
(pagina 48). De SD binnen de duplo.'s van het R E is 0,063 (pagina 
40). De relatieve SD van de distributiecomponent, (a-A)DC02/R.E 
is dus \/(0,9/2,0)2 + (0,063/0,892)2 = 0,45. De absolute SD van de 
bepalingsfout van de distributiecomponent is dus 0,45 χ 2 = 0,9 mm 
Hg. De SD van de bepalingsfout van de (A-a)D02 is 1,6 mm Hg (pa­
gina 47). De SD van de diffusiecomponent (A-a) DO? exclusief shunt-
component, minus distributiecomponent is dus \Л.,62 +0,9^ =1,8 mm 
Hg. 
De SD van de bepalingsfout van de PAO2 is 1,2 mm Hg (Tabel III). 
De SD van de bepalingsfout van Pc"02 is nu \/Í,8'¿ + l,2'z= 2,2 mm 
Hg. 
De SD van de bepalingsfout van (PAO? - Pc'O? )* uitgezet op een van 
de lijnen van het nomogram, is v/l ,8^ + 2 ,2^= 2,8 mm Hg. De SD 
van de bepalingsfout van Pv02 is 0,7 mm Hg (Tabel IV). De SD van 
(Pc'O? - PvO?), op een tweede lijn van het nomogram uitgezet, is 
dus / 2 , 2 2 + 0,7^ = 2 ^ mm Hg. 
De bepalingsfout van 4 ? uit het nomogram is 3,5 mm Hg. De SD bin-
nen de duplo's van de VO2 is 8,3 ml 02/min (pagina 40 ). _ 
De relatieve fout van de PLO? berekend als quotiënt van VO2 en ΔΡ 
is /(8,3/127,7)2 + (3,5/15,9)2 = 0,23 ofwel 23 %. 
2. De bepalingsfout van de volgens Haab et al. (1964) berekende DLO2 
Gebruikmakend van een benaderingsformule voor de relatieve SD van 
de fout van een functie van meer variabelen, werd voor de relatieve 
SD van de bepalingsfout van de DL O? een waarde gevonden van circa 
14%. 
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Exp. 
7 
8 
9 
10 
И 
12 
13 
14 
16 
17 
18 
19 
22 
23 
24 
25 
27 
28 
χ 
SI> 
FIOj 
1 
126 
124 
12<« 
122 
122 
122 
122 
124 
124 
124 
124 
124 
124 
124 
124 
124 
130 
.130 
,.134 
(A-a)D02 
totaal 
2 
12,3 
10,7 
7,8 
14,1 
14,1 
9,8 
14,4 
5,8 
12,5 
12,2 
17,1 
Λ ' 
13,2 
11,5 
9,6 
9,9 
11,9 
6,8 
11,2 
2,9 
(A-a)D02 
cüstr. 
diff. 
3 
11,8 
10,2 
7,3 
13,6 
13,6 
9,3 
13,9 
5,3 
12,0 
11,7 
16,6 
7,4 
12,7 
11,0 
9,1 
9,4 
11,4 
6,3 
10,7 
2,9 
(a-A)DCO 
4 
0,7 
0,4 
1,4 
3 ,8 
2,6 
1,4 
2,2 
-1 ,5 
2,9 
2,6 
1,-7 
2,1 
5,0 
4 ,3 
0,6 
0 ,9 
3 ,5 
1,5 
2,0 
1,6 
Berekening volgens Thews 
I 4 
5 
,919 
782 
,996 
,723 
,855 
,989 
,848 
,932 
,955 
1,006 
1,036 
,875 
,965 
,865 
,804 
,839 
,849 
,821 
,892 
,087 
(A-a)D02 
distr. 
6 
0 ,8 
0 ,5 
1,4 
5,2 
3 ,0 
1,4 
2,5 
0 
3 ,0 
2,6 
1,6 
2,4 
5,2 
5 ,0 
0,7 
1,1 
4,1 
1,8 
2,4 
1,6 
(A-a)D0 2 
diff. 
7 
11,0 
9,7 
5,9 
8,4 
10,6 
7,9 
11,4 
5,3 
9,0 
9,1 
15,0 
5,0 
7,5 
6 ,0 
8,4 
8,3 
7,3 
4 ,5 
8,4 
2,6 
P A 0 2 
8 
53,5 
54,4 
57,9 
53,0 
56,4 
56,6 
58,7 
55,5 
56,7 
59,5 
58,9 
61,8 
58,6 
55,7 
50,6 
49,7 
48,6 
52,1 
55,5 
3,6 
P c - 0 2 
9 
42,5 
44,7 
52,0 
44,6 
45,8 
48,7 
47,3 
50,2 
47,7 
50,4 
43,9 
56,8 
51,1 
49,7 
42,2 
41,4 
41,3 
47,6 
47,1 
4 ,2 
Р Ог 
10 
28,0 
27,9 
37,8 
30,0 
28,0 
31,5 
34,4 
34,1 
34,3 
34,4 
28,6 
27,1 
31,3 
27,7 
29,9 
29,4 
29,5 
30,1 
30,8 
3,0 
ΔΡ 
11 
18,6 
18,1 
12,2 
15,3 
19,4 
15,5 
18,0 
12,1 
16,0 
17,0 
23,1 
15,6 
16,0 
14,6 
15,0 
14,5 
13,2 
11,5 
15,9 
2,9 
VO, D L 0 2 
12 
101,4 
104,2 
126,6 
157,9 
153,9 
137,5 
185,9 
100,3 
84,5 
76,1 
116,6 
74,1 
128,4 
139,1 
145,8 
146,0 
163,0 
157,6 
127,7 
32,1 
13 
5,5 
5,8 
10,4 
10,3 
7,9 
8,9 
10,3 
8,3 
5,3 
4,5 
5,0 
4,8 
8,0 
9,5 
9,7 
10,1 
12,3 
13,7 
8,4 
2,7 
V 
Pa02 
a 
41,2 
43,8 
50,1 
38,9 
42,3 
46,8 
44,3 
49,7 
44,2 
47,3 
41,8 
53,9 
45,4 
44,2 
41,0 
39,8 
36,7 
45,3 
44,3 
4,3 
olgens Haab 
PAI0 2 
b 
52,7 
54,0 
56,5 
47,8 
53,4 
55,2 
56,2 
55,5 
53,9 
56,9 
57,3 
59,4 
53,4 
50,7 
49,9 
48,6 
44,5 
50,3 
53,1 
3,8 
DLO2 
с 
6,0 
6,3 ' 
11,4 
12,6 
9,6 
9,6 
11,6 
8,7 
6,2 
5,1 
5,4 
4,9 
9,5 
11,0 
10,9 
11,2 
15,2 
15,1 
9,5 
3,2 
T a b e l IX 
T a b e l l e n IX en Χ 
Berekening van de diffusiecapaciteit voor zuurstof volgens de methode van Thews (1959), rij 1 t/m 13, en vol­
gens Haab et al. (1964) rij a, b en c, respectievelijk bij 12 en 9 % zuurstof in het inademingsgas. 
Tabel Χ 
Berekening volçgns Thews ! volgens Haab 
Exp. FIO- (A-a)D02 (A-a)D02 (a-A)DC02 RE (A-a)D02 (A-a)D02 PA02 Рс'0 2 Ρνθ2 ÄP VO2 DLO2 Pa02 PAI02 DL02 
totaal distr. distr. diff. 
diff. ' 
7 
β 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
16 
17 
18 
19 
22 
23 
24 
25 
27 
28 
X 
SD 
1 
,091 
,091 
,090 
,090 
,090 
,085 
,091 
,091 
,091 
,091 
,097 
,097 
,097 
,098 
,098 
,097 
,097 
,097 
,093 
2 
12,9 
10,0 
3,8 
13,8 
14,4 
7,4 
8,5 
3,2 
8,8 
7,4 
18,2 
8,6 
13,5 
8,7 
13,0 
8,1 
10,2 
5,0 
9,8 
2,4 
3 
12,4 
9,5 
3,3 
13,3 
13,3 
6,9 
8,0 
2,7 
8,3 
6,9 
17,7 
8,1 
13,0 
8,2 
12,5 
7,6 
9,7 
4,5 
9,3 
2,4 
4 
0,5 
1,0 
0,3 
4,4 
4,6 
1.3. 
1,9 
-1,8 
1,9 
0 
3,9 
1,2 
3,4 
2,7 
-1,4 
0 
2,5 
0,1 
1,5 
1,9 
5 
1,108 
,915 
,952 
,873 
,863 
1,168 
1,000 
1,119 
1,166 
1,117 
1,084 
,884 
1,063 
1,021 
,737 
,875 
,878 
,847 
,982 
,127 
6 
0,4 
1,1 
0,4 
5,0 
5,3 
1,1 
1,9 
0 
1,6 
0 
3,6 
1,4 
3,2 
2,6 
0 
0 
2,8 
0,1 
1,7 
1,7 
7 
12,0 
8,4 
2,9 
8,3 
8,6 
5,8 
6,1 
2,7 
6,7 
6,9 
14,1 
6,7 
9,8 
5,6 
12,5 
7,6 
6,9 
4,4 
7,6 
3,1 
8 
31,2 
37,7 
35,8 
37,4 
38,2 
32,7 
31,3 
29,9 
34,3 
35,8 
40,6 
46,2 
14,7 
38,4 
36,3 
26,6 
28,3 
29,2 
35,0 
5,0 
9 
19,2 
29,3 
32,9 
29,1 
29,6 
26,9 
25,2 
27,2 
27,6 
28,9 
26,5 
39,5 
13,9 
32,8 
23,8 
19,0 
21,9 
24,8 
27,5 
4,7 
10 
11,8 
17,3 
24,9 
17,4 
16,3 
15,0 
15,7 
13,3 
16,5 
17,1 
12,4 
20,2 
15,8 
15,1 
13,2 
12,2 
9,3 
16,9 
15,6 
3,5 
И 
16,8 
14,5 
6,9 
14,0 
15,1 
11,1 
10,8 
8,0 
12,1 
12,6 
21,6 
14,8 
17,6 
12,9 
18,5 
11,9 
12,8 
8,6 
13,4 
3,8 
12 
80,2 
100,0 
99,0 
116,1 
150,0 
88,2 
120,1 
76,7 
71,0 
61,2 
97,4 
65,7 
90,8 
101,0 
143,9 
133,0 
153,8 
136,7 
104,7 
30,5 
13 
4,8 
6,9 
14,3 
8,3 
9,9 
7,9 
11,1 
9,6 
5,9 
4,9 
4,5 
4,3 
5,2 
7,8 
7,8 
11,2 
12,0 
15,9 
8,5 
3,4 
a 
! 18,3 
27,6 
32,0 
23,6 
23,8 
25,3 
22,8 
26,7 
25,5 
28,4 
22,4 
! 37,6 
Ι 27,2 
1
 29,7 
23,3 
18,5 
18,1 
24,2 
, 25,3 
,
 4
'
9 
b 
30,8 
36,5 
35,4 
32,4 
32,9 
31,6 
29,4 
29,9 
32,7 
35,8 
37,0 
44,8 
37,5 
35,8 
36,3 
26,6 
25,5 
29,1 
33,3 
4,7 
с 
5,3 
7,7 
16,8 
10,2 
12,4 
8,6 , 
12,8 ' 
10,0 
6,6 
5,2 
5,1 
4,8 
6,0 
8,8 
8,3 
12,5 
14,1 
17,9 
9,6 
4,0 , 
Mjthode volgens Thews (1959) 
Door op de totale (A-a)D02, rij 2, 0,5 mm Hg in mindering te brengen, vindt men de (A-a)D02 door distributie en diffusie, rij 3. De (a-A)DC02 ,rij 4, ge­
deeld door het R E , rij 5, geeft het aandeel van de distributiecomponent, rij 6. De (A-a)D02 door diffusie, rij 7, wordt gevonden als verschil tussen nj 3 en 6. 
De eind-capillaire zuurstofspanning, Рс'Ог, rij 9, berekent men door de (A-a)D02 door diffusie, rij 7, op de PAO2, rij 8, m mindering te brengen.APjTijll, 
is het gemiddelde verschil in zuurstofspanning tussen de alvéolaire lucht en het arteriéle bloed en wordt met behulp van het nomogram bepaald. Door Δ Ρ op 
de zuurstofconsumptie ΫΟ2, nj 12, te delen, wordt de diffusiecapaciteit DLO2, rij 13, gevonden. 
Methode volgens Haab et al. (1964) 
CTN De diffusiecapaciteit, rij c, wordt bepaald met behulp van de arteriéle zuurstofspanning Pa O2, rij a, en de spanning van de "ideaal" alvéolaire lucht, rij b. 
F I 0 2 
A-V verschal 
hart-minuut-volume 
рн 
hartfrequentie 
hematocnet 
0,21 
5,24 ( 0,94 ) 
2,62 ( 0,97 ) 
7,42 ( 0,023) 
200 (25,6 ) 
47,3 ( 3 , 8 ) 
0,12 
5,59 ( 1,15 ) 
2,73 ( 0,91 ) 
7,43 ( 0,038) 
204 (24,3 ) 
50,7 ( 3,8 ) 
0,09 
4,59 ( 1,70 ) 
2,93 ( 1,29 ) 
7,41 ( 0,064) 
173 (25,6 ) 
52,5 ( 4 , 8 ) 
0,21 
7,03 ( 2,20 ) 
2,07 ( 0,77 ) 
7,41 ( 0,041) 
215 (27,6 ) 
49,9 ( 4 , 1 ) 
T a b e l XI 
De gemiddelde waarden, tussen haakjes de SD, van het arterio-veneuze 
zuurstofverschil in vol%, het hart-minuut-volume in l / m i n , de pH, de 
hartfrequentie en de hematocriet bij beademing van achtereenvolgens 
2 1 , 12, 9 en 21 % O2 in het inademingsgas. 
II - 3. c . Discussie 
Bij beademing met 12 en 9 % zuurstof bedroeg de alvéolaire zuurstof-
spanning gemiddeld respectievelijk 55,5 en 35,0 mm Hg. In beide ge-
vallen had de diffusiecapaciteit, volgens de methode van Thews (1959) 
berekend, een gemiddelde waarde van rond 8,4 ml C ^ / m i n / m m Hg. 
Een toename van de DLO2 bij toenemende hypoxie kon niet worden 
aangetoond. De gevonden waarde is aanzienlijk kleiner dan de door 
Haab et a l . (1964) opgegeven waarde van 25 ml O2/min /mm Hg. Dit 
vindt zijn verklar ing in het feit dat in het eigen onderzoek de (a-A) 
DCO2, index voor de distributiecomponent, slechts een klein deel 
van de totale (A-a)D02 omva ten , in tegenstelling tot de resultaten 
van Haab et a l . (1964), de diffusiecomponent nog een belangrijke rol 
speelt . (De zuurstofconsumptie had bij de experimenten van Haab et 
a l . (1964) bij hypoxie een iets hogere waarde dan die in het eigen on-
derzoek : 150 ml 02 /min ) . 
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De bevindingen van het eigen onderzoek, namelijk een (geringe) da-
ling van de diffusiegradiënt bij toenemende hypoxic (van 8,4 tot 7,6 
mm Hg), doet vermoeden dat er regulatoire mechanismen in het spel 
zijn. Een toename van het hart-minuut-volume bij toenemende hypoxie, 
zoals vaak beschreven en ook in de huidige studie aangeduid, zou bij 
onveranderd alveolair-capillair volume de contacttijd verkort en daar-
door de diffusiegradiënt verhoogd hebben. Dat deze toename niet heeft 
plaatsgevonden kan mogelijk worden toegeschreven aan een toename 
van het alveolair-capillair volume. 
Bij de huidige experimenten is het hart-minuut-volume bij overgang 
van beademing met 12 op 9 % zuurstof in het inademingsgas nagenoeg 
onveranderd gebleven ; dit vindt zijn oorzaak in het feit dat zowel de 
• 
V O2 als het arterio-veneuze zuurstofverschil met een gelijk percen-
tage zijn afgenomen. 
De positieve relatie die tussen de DLO2 en VO2 werd gevonden sluit 
aan bij de resultaten van een onderzoek van Kilburn et al. (1963). De-
ze auteurs vonden een positieve relatie tussen de ^LnQ en VO2 met 
een correlatiecoëfficiënt van 0,86. De relatie tussen DL O2 en li-
chaamsgewicht bleek bij het huidige onderzoek bij FIO2 = 0,09 minder 
uitgesproken dan bij FIO2 = 0,12 ; r was respectievelijk 0,49en0,63. 
Door Jouasset-Strieder et al. (1966) werd een positieve relatie gevon-
den tussen DL«,-, en het lichaamsgewicht, r = 0,65. 
Atelectase en ongelijke verdeling van de д/Q kunnen oorzaken van 
een kleine waarde voor de diffusiecapaciteit zijn ; onder deze voor­
waarden is de beschikbare oppervlakte voor diffusie afgenomen. Het 
is niet onmogelijk dat de relatief kleine waarde van de DL O2 in het 
huidige onderzoek mede werd veroorzaakt door het optreden van oe-
deem en de beperkte atelectase in 6 van de 18 experimenten. De ex­
perimenten waarbij deze afwijkingen voorkwamen blijken echter niet 
op te vallen door een lage waarde van de DLO2. 
II - 3. d. Samenvatting 
Aangezien bij hypoxic de distributiecomponent slechts een klein deel 
van de (A-a)D02 omvatte en de shuntcomponent in dit bereik nauwe-
lijks van belang kan worden geacht, nam de diffusiecomponent een re-
latief belangrijke plaats in. De voor de diffusiecapaciteit voor zuur-
stof gevonden gemiddelde waarde bedroeg iets minder dan 10 ml/min/ 
mm Hg. 
Hoofdstuk III 
ATELECTASE 
III - 1. Inleiding 
Atelectase, — α τ ε λ ή ς onvolledig en εκ τ ά σ ι ς ontplooiing—is het 
niet volledig ontplooid zijn van de longen of van delen ervan ; de t e r m 
wordt tegenwoordig veel gebruikt om het dynamische proces van long­
collaps te karakter i se ren . Volgens Best en Taylor (1961, pagina 520) 
kan collaps van de longen veroorzaakt worden door elke conditie die 
de druk binnen de alveolen doet afnemen of de druk op de longopper­
vlakte doet toenemen (ofwel de "negatieve" intrapleurale druk doet af­
nemen). Om een alveole in geopende toestand te houden moeten twee 
krachten overwonnen worden : 
A. de re t rac t iekracht van het elast isch netwerk, 
B. de oppervlaktespanning van het vloeistoflaagje dat de alvéolaire 
wand bekleedt. 
F i g u u r 7 
Druk-volume karakteristieken van een sferisch elastisch netwerk(A) en die 
van een vloeistoflaagje dat langs dit netwerk ligt (B). De gecombineerde ka-
rakteristieken die het gedrag van een alvéolaire illustreren worden door С 
aangegeven. 
Naar Rahn en Farhi(l963). 
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In Figuur 7 zijn de druk-volume re lat ies van deze beide krachten (A 
en B) aangegeven. De resul tante, C, vindt men in Figuur 8 te rug ; het 
normale stabiele volume, FRC (functional res idual capacity), i s er 
op aangegeven. Zoals Figuur 8 laat zien, leidt afname in druk tot af­
name van het volume van een open alveole, totdat op een bepaald mo­
ment een instabiel volume wordt bereikt. Het volume zal dan ineens, 
volgens de gestippelde lijn a afnemen, waardoor collaps optreedt. 
Wanneer afname of ver l ies van oppervlakte-actieve stoffen optreedt 
zal de curve n a a r rechts verschuiven volgens pijl B, waardoor de af­
stand tussen de FRC en het instabiele gebied kleiner wordt en de kans 
op collaps toeneemt. 
De t e r m " a te lectase" is afkomstig uit de pathologie waar men het ver­
schijnsel het diepstgaand heeft bestudeerd. De oorzaken van ate lectase 
kunnen in dr ie groepen worden ingedeeld, al naar gelang de ontstaans­
wijze : 
F i g u u r 8 
Hypothetisch druk-volume gedrag van een alveole, lijn С van Figuur 7. Het 
normale stabiele volume, het FRC-volume, wordt in stand gehouden door een 
drukverschil van 5 cm H2O. Bij afname in druk zal op een gegeven moment 
het volume volgens de stippellijn a afnemen. De pijl A geeft de richting van 
de veranderingen aan waarmee resorptie-atelectase vergezeld gaat; pijl С 
de krachten die tot compressie-atelectase leiden. Pijl В geeft de gevolgen 
van verlies van oppervlakte-actieve stoffen aan die ook tot atelectase aan­
leiding geven. 
Naar Rahn en Farhi (1963). 
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a. c o m p r e s s i e - a t e l e c t a s e met open luchtwegen waaronder 
men vers taat het collaberen van longdelen als gevolg van zich uit­
breidende, ruimte-innemende processen in de directe omgeving, 
Figuur 8, pijl С , 
b . o b s t r u c t i e of r e s o r p t i e - a t e l e c t a s e als gevolg van af­
sluiting van bronchustakken door velerlei oorzaken. Collaps treedt 
nu op door resorpt ie van de lucht in het gebied achter oe obstruc­
t i e . Figuur 8, pijl A. 
Het resorpt ieproces bij afgesloten alveolen vraagt enige toelich­
ting. Wanneer bij kamerluchtbeademing een alveole wordt afge­
sloten zal de koolzuurspanning in de alveole vanwege het geringe 
drukverschil tussen gemengd-veneus bloed en alvéolaire lucht 
(6 mm Hg) slechts weinig toenemen. Maar door het grote drukver-
schil voor zuurstof tussen de alvéolaire lucht en het gemengd-ve-
neuze bloed (circa 60 mm Hg) zal O2 naar het bloed diffunderen. 
Hierdoor stijgt de stikstof concentratie in de alveole, waardoor ook 
stikstof moleculen naar het bloed gaan diffunderen. Deze N2-diffu-
s ie , met daarmee gepaard gaande PN2-daling, doet op haar beurt 
de koolzuur- en zuurstof spanningen wederom relatief stijgen. C O , 
en O2 zullen verder naar het bloed diffunderen wat weer relat ieve 
PN2-toename tot gevolg heeft, zodat geen evenwicht tussen de gas -
spanningen in de alveolen en het bloed wordt bereikt . Op deze wij-
ze verdwijnen geleidelijk alle gassen uit de alveolen. Wanneer een 
alveole wordt afgesloten, met zuurstof als inademingsgas,dan zal 
alleen sprake zijn van diffusie van zuurstof en koolzuur die r e l a -
tief snel verloopt. Aangezien er nu geen stikstof aanwezig is zal 
atelectase snel ler optreden. Bij de gevolgde gedachtengang wordt 
aangenomen dat de perfusie langs de afgesloten longruimte normaal 
voortgang vindt. 
Voor de tijd waarbinnen resorpt ie van de zuurstof in een afgeslo-
ten longruimte volledig i s , worden door de verschillende auteurs 
uiteenlopende waarden opgegeven. Naast de auteurs die menen dat 
beademing met zuurstof het optreden van atelectase bevorder t , bi j -
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voorbeeld Finley et al . (1960) en Niden (1964), zijn er echter an-
dere auteurs die bij gebruik van zuurstof en kamerlucht als made-
mingslucht geen verschil vinden in snelheid van atelectasevorming 
(Griffo en Roos, 1962 ; Bendixen et a l . , 1963). 
c. a t e l e c t a s e d o o r v e r l i e s of v e r m i n d e r d e p r o d u c t i e 
v a n o p p e r v l a k t e - a c t i e v e s t o f f en , Figuur 8, pijl B. De-
ze stoffen schijnen nadelig te worden bemvloed door zuurstof, wat 
pas na enkele dagen aan het licht treedt (Bondurant en Smith, 1962). 
De laatste jaren is een vorm van atelectase onder de aandacht gekomen 
die zich binnen enkele uren of zelfs minuten ontwikkelt. Deze vorm 
wordt met de t e r m "spontane" atelectase aangegeven. Spontane a te lec-
t a se , die zowel bij de mens als bij de hond beschreven wordt, schijnt 
op te treden wanneer met van tijd tot tijd een diepe ademhaling of in-
sufflatie wordt uitgevoerd. Zoals in de algemene methodiek op pagina 
36 werd aangegeven werd de ventilatie in het huidige onderzoek met 
een constant volume, dus zonder periodieke insufflaties, uitgevoerd. 
De voorwaarden voor het ontstaan van atelectase zouden dus gunstig 
moeten zijn. Nu waren na afloop van de experimenten van de Hoofd-
stukken I en II, waarbij gradiënten werden gemeten, de longen aan 
een macroscopisch onderzoek onderworpen, maar van atelectase van 
enige betekenis was nauwelijks iets gebleken. Een speciaal onderzoek 
naar spontane atelectase lag voor de hand, temeer omdat wanneer 
atelectase werkelijk opgetreden was , de grootte van de gradiënten af-
hankelijk geweest zou kunnen zijn van het moment waarop de bepalin-
gen waren uitgevoerd. Immers , wanneer een deel van de longen a te-
lectatisch wordt terwijl de perfusie door dit gebied blijft doorgaan, 
zal dit bloed niet worden geoxygeneerd en derhalve als shuntbloed m 
de vena pulmonalis terechtkomen. Bij voortschrijdende atelectase zal 
de a r te r ië le zuurstofspanning dan geleidelijk afnemen. De alveolo-
a r t e n ë l e zuurstofgradiënt en de shunt zijn in dit geval een weerspie-
geling van de uitgebreidheid van atelectase. Wanneer echter de pe r -
fusie door een atelectatisch gebied uitvalt dan zullen de (A-a)D02 en 
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de shunt onveranderd blijven. Mag men uit het constant blijven van 
de (A-a)D02 niet besluiten tot afwezigheid van atelectase, omgekeerd 
mag men uit het afnemen van de arteriële zuurstofspanning niet aflei-
den dat atelectase progressief optreedt. In het laatste geval immers 
mag men de mogelijkheid van bijvoorbeeld toegenomen doorstroming 
door de anatomische shunts niet zonder meer uitsluiten. 
Meer informatie omtrent het optreden van atelectase kan men ver-
krijgen door bestudering van het verloop van de arteriële zuurstof-
spanning tijdens het experiment, aangevuld dooreen macro- en micro-
scopisch onderzoek van de longen. 
Ill - 2. Literatuur 
Aan het onderzoek naar het spontaan optreden van atelectase liggen 
een viertal publicaties ten grondslag : 
auteurs object 
Drinker en Hardenbergh(l 948) hond 
Mead en Collier(1959) hond 
Finley et al . (I960) hond 
Bendixen et al . (1963) mens 
Door Drinker en Hardenbergh (1948) werden honden in diepe narcose 
gebracht ; zij bleven slecht beademd enkele uren in rugligging ge-
fixeerd. Vervolgens werden zij aangesloten op een rese rvo i r met een 
blauwe aerosol in zuurstof. Nadat de dieren twee à drie uur dit meng-
sel hadden geademd werden zij gedood, waarna de longen aan een 
macroscopisch onderzoek werden onderworpen. Het bleek dat de dor-
sale delen van de longen donkerrood waren en, zoals de auteurs het 
beschrijven, "leverachtig" van voorkomen. In deze delen was de ae ro -
sol niet doorgedrongen, deze delen waren dus niet geventileerd. Dat 
dit abnormale sectiebeeld was veroorzaakt door de lange duur van de 
rugligging bleek uit experimenten met intraveneuze injecties van een 
graf iet-suspensie . Wanneer de injectie werd uitgevoerd nadat het dier 
enkele uren in rugligging had gelegen werd de grafiet in de donkerro-
de delen van de longen niet teruggevonden. Bij een injectie korte tijd 
na de narcose bleken de grafiet-part ikels uniform over de longen ve r -
deeld. 
Te r ' verklaring van het abnormale beeld van de longen maakten de 
auteurs zich de volgende voorstelling : in diepe narcose zijn de be -
wegingen van de longen, vooral van de dorsale delen, slechts gering. 
Daarom zal in deze delen stase van bloed optreden ; gaandeweg raken 
de capillairen door ingedikt bloed verstopt ; een kleine hoeveelheid 
exudaat gaat de alveolen vullen en de bronchiolen verstoppen ; a te lec-
tase zal geleidelijk optreden. 
* s , spontane ademing; P, positieve-druk-beademing 
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beade 
ming 
s 
Ρ 
Ρ 
Ρ 
'*. thorax sect ievers lag 
gesloten massale atei, 
pneumoth. massa le atei, 
gesloten ontbreekt 
gesloten ontbreekt 
Door Mead en Collier (1959) is bij constante ventilatie eveneens het 
door Drinker en Hardenbergh (1948) beschreven beeld gevonden: mas-
sale atelectase in alle lobben. Wanneer evenwel om de tien minuten 
een geforceerde insufflatie werd uitgevoerd, waarbij binnen tien se-
conden de intratracheale druk tot 40 cm water werd verhoogd, had-
den de longen post-mortem het gewone aanzien. De auteurs consta-
teerden dat na een hyperinsufflatie de compliance (gedefinieerd als vo-
lumeverandering per eenheid drukverandering) een grote waarde aan-
nam en in de periode erna weer afnam; de (A-a)D02 en de shunt ble-
ven onveranderd. Bij een onderzoek met drie experimenten nam na 
een geforceerde kunstmatige expiratie ("deflation") de compliance 
sterk af en nam de alveolo-arteriële zuurstofgradiënt toe, volgens de 
auteurs een teken wijzend op atelectase. Uit de waarmening dat de 
shunt slechts toenam bij sterke afname van de compliance leidden de 
auteurs af dat alleen bij uitgebreide atelectase perfusie door het ge-
collabeerde gebied aanwezig was. 
Velasquez en Farhi (1964) onderzochten eveneens de relatie tussen com-
pliance en shunt. Deze auteurs onderwierpen honden aan beademing 
met negatieve druk, variërend van 0 tot -60 cm water. Het bleek dat 
de snelheid waarmee de compliance afnam afhankelijk was van de 
grootte van de negatieve druk en een maximum vertoonde bij beade-
ming met een druk van -10 cm water ; bij beademing met grotere ne-
gatieve druk nam de compliance minder sterk af. Daarentegen nam 
bij beademing met een negatieve drukvan 0 tot -60cm water de shunt 
geleidelijk toe. De relatie tussen compliance en shunt wordtin Figuur 
9 weergegeven. De auteurs verklaarden deze relatie door aan te ne-
men dat de longen van honden uit twee compartimenten bestaan ; één 
ontvangt 60 % van de ventilatie en 20 % van de perfusie met een д/Q 
driemaal zo groot als die van de long in haar geheel. De rest van de 
longen ontvangt 40% van de ventilatie en 80% van de perfusie met 
• · · · 
een д/Q die de helft is van de д/Q van de longen in hun geheel. Bij 
collaps zou volgens de auteurs eerst het compartiment met alveolen 
met een hoge д/Q collaberen. Dit zou met een afname van de physio-
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F i g u u r 9 
Relatie tussen het percentage veneuze bij menging en de compliance. 
Naar Velasquez en Farhi (1964). 
logische dode ruimte gepaard moeten gaan. Collier en Mead (1964) 
daarentegen vermelden geen significante afname van de dode ru imte ; 
deze verklar ing berust evenwel op de resultaten van slechts drie ex-
perimenten, waarvan bij één de dode ruimte wèl een afname laat zien 
(Collier en Mead, 1964 ; Figuur 1). 
Door Finley et al . (1960) is in 16 experimenten de invloed van beade-
ming met verhoogde positieve druk op de a lveolo-ar ter ië le zuurstof-
gradiënt en de shunt nagegaan. De beademing met verhoogde druk 
werd teweeggebracht door de uitgang van de respira t iepomp via een 
slang onder water te brengen, waardoor de uitademingsweerstand 
werd verhoogd. Deze wijze van ventileren zal voortaan worden aan-
geduid met CPPB (continuous positive p r e s su re breathing). Bij een 
normale kunstmatige ventilatie met een int ra t racheale drukvan 3 mm 
Hg bleek de shunt een waarde te hebben tussen 1,1 en 10,5,gemid-
deld 5 , 1 % van het hart-minuut-volume HMV. Zes honden hadden een 
shunt kleiner dan 2 , 2 % van het HMV, tien hondeneen shunt var ië rend 
iphance ml/cm H2O 
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tussen 2,8 en 10,5% van het HMV. Wanneer de gemiddelde intra­
tracheale druk op 15 mm Hg werd gebracht, bleek de shunt sterk ge­
reduceerd te worden en een waarde aan te nemen tussen 0,4 en 2,4, 
gemiddeld 1 % van het HMV ; de reductie bleek des te groter te zijn 
naarmate de uitgangswaarde van de shunt hoger was. 
Bij zes honden bleek tijdens CPPB de (A-a)D02 af te nemen; bij alle 
experimenten nam de noemer van de shuntvergelijking (Ca02+ α (A-a) 
DO2 - CVO2) sterk toe, wijzend op een afname van het HMV. Na het 
einde van de CPPB nam de (A-a)D02 zijn uitgangswaarde geleidelijk 
weer aan en wel des te sneller naarmate de hoeveelheid zuurstof in 
het inademingsgas groter was. Bij zuurstofbeademing bijvoorbeeld 
hadden de (A-a)D02 en de shunt 5 minuten na afloop van de CPPB hun 
waarde van vóór de CPPB weer aangenomen, terwijl bij beademing 
met kamer lucht de hersteltijd circa 20 minuten was. De auteurs schre-
ven de afname van de (A-a)D02 en de shunt toe aan het opengaan van 
atelectatische gebieden in de longen. De atelectase zou zich tevoren 
tijdens de periode met normale ventilatie hebben ontwikkeld; na af-
loop van de CPPB zou deze spontane vorming weer beginnen. De waar-
neming dat de (A-a)D02 des te sneller zijn waarde van vóór CPPB 
aannam naarmate de FIO2 hoger was sloot goed aan bij de resultaten 
van Dale en Rahn (1955), die vonden dat bij beademing met zuurstof 
atelectase bij bronchiële occlusie binnen zes minuten compleet was. 
Volgens Finley et al. (1960) kon de afname van de shunt niet veroor-
zaakt worden door een mechanisch fenomeen, dat wil zeggen een dicht-
drukken van de shuntvaten, want dan zou na ophouden van de CPPB de 
shunt direct zijn uitgangswaarde weer hebben moeten aannemen. 
De auteurs stelden dat bij de zes honden met een shunt kleiner dan 
2,2 % van het HMV geen atelectase aanwezig was, wanneer tenminste 
de anatomische shunt op 2 % van het HMV gesteld mocht worden. Even-
wel bleek bij CPPB de shuntwaarde nog af te nemen, hetgeen zij ver-
klaarden door aan te nemen dat de anatomische shunt nuwfel door me-
chanische factoren was afgenomen. Dit is in strijd met de vroegere 
constatering dat van een mechanisch fenomeen geen sprake kon zijn. 
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Het zou ons inziens interessant geweest zijn wanneer juist in deze ge-
vallen het verloop van de (A-a)D02 en de shunt na CPPBwas vervolgd 
om te zien of zij nu onmiddellijk tot hun uitgangswaarde zouden zijn 
teruggekeerd. 
In alle experimenten, op twee na , moet volgens de gedachtengang van 
de auteurs een mechanische factor in het spel zijn geweest. Bij CPPB 
nam namelijk de shunt af tot gemiddeld 1 % van het HMV. Wanneer 
aan de anatomische shunt een waarde van 2 % mag worden toegekend, 
moet de reductie van de shunt tijdens CPPB zijn veroorzaakt door het 
verdwijnen van de shunt door a te lec tase , alsmede door een reductie 
van de anatomische shunt van 2 tot 1 % van het HMV. 
Terwijl de huidige studie uitsluitend betrekking heeft op onderzoekin-
gen bij de hond mogen toch de resultaten van een onderzoek bij de 
mens aangaande het probleem van spontane atelectase niet achterwe-
ge blijven. Dit onderzoek werd uitgevoerd door Bendixen et al . (1963) 
met 18 patiënten zonder longaandoeningen, die voor een operatie on-
der narcose waren gebracht en kunstmatig werden geventileerd. 
Tijdens de operatie werd , onafhankelijk van zuurstof- of kamerlucht-
ventilatie, een geleidelijke afname van de a r te r ië le zuurstofspanning 
gevonden. Deze afname bleek afhankelijk te zijn van de grootte van de 
ventilatie ; bij hypoventilatie nam de a r te r ië le zuurstofspanning s te rk 
af, bij hyperventilatie was de afname slechts gering. De afname van 
de Pa O2 werd gezien als veroorzaakt door een toename van de shunt 
door ongelijke verdeling van de ventilatie over de perfusie. Te r ve r -
klaring werd gedacht aan een meer of minder s terke a te lectase-vor-
ming. De afname van de Pa O2 werd hierbij gezien als een weerspie-
geling van de uitgebreidheid van de atelectase met een gelijktijdig in-
tact blijven van de perfusie. De vorming van atelectase zou tevens de 
verklaring zijn van een afname van de compliance van de longen t i j -
dens het experiment , al werd ook rekening gehouden met een mogelij-
ke verandering van de oppervlaktespanning in de open luchtruimten. 
Voor dit laatste pleitte het feit dat bij periodieke hyperinsufflaties al 
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na de eerste diepe ademhaling de compliance tot zijn uitgangswaarde 
bleek te zijn teruggekeerd, terwijl de daarop volgenden geen verande-
ring meer teweegbrachten. De arteriële zuurstof spanning daarente-
gen kwam slechts geleidelijk, na drie hyperinsufflaties, op het uit-
gangsniveau terug. 
De auteurs kwamen tot de conclusie dat grote ademvolumina en perio-
dieke hyperinsufflaties een toename van de shunt voorkómen, terwijl 
kleine ademvolumina het ontstaan van atelectase bevorderen. Om ate-
lectase bij gecontroleerde ventilatie te voorkomen adviseren de au-
teurs dan ook om te beademen met een " redelijk" ademtochtvolume, 
periodiek onderbroken door hyperinsufflaties die de normale diepe 
ademhalingen bij bewustzijnstoestand moeten vervangen. De respira-
toire frequentie zou niet hoger mogen liggen dan 14 à 16 per minuut. 
Op grond van de besproken publicaties wordt thans algemeen aangeno-
men dat spontane atelectase bij de mens en de hond onder narcose 
een normaal physiologisch verschijnsel is wanneer niet van tijd tot 
tijd een diepe insufflatie wordt toegepast. Zo worden door moderne 
auteurs de longen tijdens het experiment dan ook regelmatig diep ge-
ventileerd (bij de hond : Linde et a l . , 1964 ; Jouasset-Strieder et al. , 
1965 ; Young et a l . , 1963 ; Rehder e ta l . , 1965 ; Sikand en Piiper, 1966). 
In feite hebben alleen Drinker en Hardenbergh (1948) en Mead en Col-
lier (1959) macroscopisch atelectase bij de sectie aangetoond. Beide 
publicaties laten foto' s zien van de longen in toto : de longen zijn plaat-
selijk ingevallen en donker van kleur. 
Finley et al. (1960) en Bendixen et al. (1963) beschikken niet oversec-
tieverslagen en leidden het ontstaan van atelectase af uit de progres-
sieve daling van de arteriële zuur stof spanning tijdens het experiment 
en toename van de compliance bij een geforceerde insufflatie. Strikt 
genomen hebben zij atelectase, het gecollabeerd zijn van de alveolen, 
in hun experimenten niet bewezen. 
De experimentele omstandigheden waaronder al de genoemde auteurs 
hebben gewerkt zijn niet steeds dezelfde geweest. Van groot belang 
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bij de bestudering van atelectase is het al dan niet intact zijn van de 
thorax. De negatieve druk rond de longen, die hen in "open" toestand 
houdt, wordt door de atmosferische druk vervangen wanneer er een 
opening in de thoraxwand wordt gemaakt. Mead en Collier (1959) ma-
ten de intrapleurale druk door via een opening in de thoraxwand een 
catheter te brengen in de intrapleurale ru imte . Door deze ingreep 
collabeerden de longen ; weliswaar werd naderhand de lucht uit de 
pneumothorax verwijderd maar gemiddeld bleef nog 90 ml lucht ach-
t e r . Het is dubieus of hierbij de tijdens de collaps opgetreden ate lec-
tase volledig zal zijn opgeheven. 
Spontane atelectase schijnt ook voor te komen bij de mens onder de 
normale physiologische omstandigheden van het dagelijks leven ; ge-
middeld wordt 9 à 10 maal per uur naast de gewone ademhalingen een 
diepe ademhaling uitgevoerd die mogelijk tot effect heeft dat samen-
geklapte delen van de longen worden geopend (Bendixen, 1964 a). 
Overigens werd al in 1937 door Verzár en Jekerbij drie spontaan ade-
mende, niet-genarcot iseerde marmotten aangetoond dat de longen 
atelectat ische gebieden bevatten. 
Door Bendixen et a l . werd in 1964 bij genarcot iseerde en spontaan 
ademende patiënten een toename van de a r t e r i ë l e zuurstofspanning 
gevonden wanneer na 130 minuten ademen van zuurstof drie à vijf mi-
nuten kunstmatig werd geventileerd. De zuurstofspanning keerde ech-
niet terug tot de verwachte normale waarde. 
Zoals uit het onderzoek van Velasquez et al . (1964) gebleken is kan 
atelectasevorming ook worden bevorderd door de longen aan negatie-
ve drukbeademing te onderwerpen. Zo werden door Laver et al . (1964) 
de longen van honden aan kunstmatige geforceerde uitademingen on-
derworpen. Elke kunstmatige geforceerde uitademing ging gepaard 
met een snelle daling van de a r te r ië le zuurstofspanning en een daar-
op volgende langzame toename van de P a 0 2 . Wanneer tengevolge van 
enkele achtereenvolgende kunstmatige geforceerde uitademingen de 
Pa O2 een grote daling had ondergaan kon slechts door een aantal hy-
perinsufflaties met een vier- à vijfvoudig ademvolume het oorspron-
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kelijke niveau van de Pa O2 weer worden bereikt. Ook door Steiner en 
Behnke (I96l)werdbijnegatieve-druk-beadeimng vanpatiënten een toe-
name van de veneuze bij menging geconstateerd. 
Door de verschillende onderzoekingen is aan het licht gebracht dat 
afwezigheid van periodieke hyperinsuff laties of het uitvoeren van kunst-
matige geforceerde uitademingen een verandering in de longen teweeg-
brengen die door erop volgende hyperinsufflaties niet onmiddellijk on-
gedaan kunnen worden gemaakt. Een duidelijke illustratie hiervan is 
een onderzoek van Nunn et al. (1965 a). Deze auteurs toonden een 
toename van de veneuze bijmenging aan bij een verkleining van de 
functionele residuele capaciteit. Gevonden werd dat ventilatie bij een 
vrijwillige maximale verkleining van de FRC in gezonde proefperso-
nen die kamerlucht ademden een significante desaturatie veroorzaak-
te. De verzadiging keerde niet terug naar controlewaarden wanneer 
ademen met het normale longvolume werd hervat. Ademen van zuur-
stof met gereduceerd longvolume leidde eveneens tot desaturatie ; bij 
hervatting van het ademen met het normale longvolume keerde de ar-
teriële zuurstofspanning niet onmiddellijk naar de uitgangswaarde te-
rug. Bij thorax-radiografie bleek uitgebreide atelectase aanwezig die 
na enkele uren nog niet verdwenen was. 
Uit het voorgaande is gebleken dat er door de verschillende auteurs 
over het in stand blijven van de perfusie van een spontaan atelecta-
tisch geworden gebied verschillend wordt gedacht. 
Drinker en Hardenbergh (1948) toonden aan dat bij spontaan ademen-
de honden met intacte thorax de perfusie door het atelectatische ge-
bied tot stilstand kwam. Mead en Collier (1959) veronderstelden bij 
hun onderzoekingen met kunstmatig geventileerde honden dat bij ge-
ringe mate van atelectase de perfusie gereduceerd was maar dat bij 
atelectase van grotere omvang de perfusie doorging. Finley et al. 
(1960) concludeerden uit de afname van de (A-a)D02 bij beademing 
met verhoogde positieve druk een continue perfusie door atelectati-
sche gebieden. Bendixen et al. (1963) leidden bij hun onderzoekingen 
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met kunstmatig geventileerde patiënten atelectase af uit de daling 
ал de a r t e r i ë l e zuurstofspanning tijdens het experiment ; de perfusie 
van het atelectatische gebied bleek volgens deze auteurs dus ononder-
broken te zijn. 
Naast het gelijkblijven of afnemen van de perfusie door een atelecta-
tisch gebied mag men de mogelijkheid van een toename van de perfu-
sie niet zonder meer uitsluiten. In dit laatste geval zou uit de daling 
van de a r t e r i ë l e zuurstofspanning een gro te re uitgebreidheid van a te -
lectase kunnen worden afgeleid dan in werkelijkheid aanwezig i s . Uit 
deze beschouwingen blijkt dat men bij het afleiden van atelectase uit 
een daling van de a r te r ië le zuurstofspanning het nodige voorbehoud 
moet maken. 
Al in 1896 heeft Sackur de rechts t reekse invloed van collaps van een 
deel van de longen op de perfusie ervan trachten na te gaan. Sinds-
dien is door een groot aantal auteurs dit onderwerp bestudeerd en wel 
onder de meest uiteenlopende experimentele omstandigheden. Bij de-
ze experimenten werd atelectase a c u u t veroorzaakt door onderbre-
ken van de ventilatie, waarbij al dan niet de thorax werd geopend. In 
hoeverre gevolgtrekkingen uit de resultaten van deze onderzoekingen 
hungeldigheidbehouden in de hemodynamischesituatie van e e n s p o n -
t a a η atelectat isch geworden longgebied, valt niet te zeggen. Over 
het algemeen wordt gevonden dat bij acute atelectase de perfusie door 
het gecollabeerde gebied van de longen afneemt. Niden(1962) vond 
bij zijn onderzoekingen met licht genarcotiseerde honden, spontaan 
ademend bij FIO2 = l , d a t de veneuze bij menging groter was dan voor­
speld op grond van het percentage gecollabeerd longweefsel. Wanneer 
men echter uit Figuur 6 van zijn publicatie berekent hoeveel de gevon­
den shunt groter is dan het geschatte percentage gecollabeerde long, 
komt men op 14%. Het is echter de vraag of men bij autopsie het per­
centage gecollabeerde long wel op 14% nauwkeurig kan schatten. 
Dat de grootte van de intrapleurale druk invloed heeft op de perfusie 
door de atelectatisch gemaakte long bleek uit het onderzoek van Fin­
ley et a l . (1963). Deze auteurs vonden dat de shunt door de atelecta-
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tische long groter was naarmate de intrapleurale druk sterker nega-
tief was. Zij schreven dit toe aan de overdistentie van de andere, ven-
tilerende long waardoor de perfusieweerstand hier groter werd. 
Whittenberger et al. (1960) vonden bij doorstromingsproeven met lon-
gen bij open thorax sterke reductie van de perfusie door atelectatische 
gebieden. 
De meeste auteurs stellen mechanische factoren aansprakelijk voor 
de afname van de perfusie. Zo toonden Burton en Patel (1958) aan dat 
bij collaps de pulmonaire vaten geknikt waren. 
Samenvatting en probleemstelling 
Door enkele auteurs is er op gewezen dat zowel bij de mens als bij 
de hond tijdens het experiment een progressieve daling van de arte-
riele zuur stof spanning als gevolg van een zich uitbreidende atelectase 
optreedt. Naar aanleiding hiervan wordt door een aantal moderne au-
teurs tijdens het experiment periodiek#een hyperinsufflatie toegepast 
om eventueel optredende atelectase te voorkómen. 
Aangezien bij optreden van atelectase de (A-a)D02 en de shunt af-
hankelijk zouden zijn van het moment waarop de bepalingen ervan wer-
den verricht, werd in een apart onderzoek nagegaan of atelectase bij 
de gebruikte proefopstelling van de huidige experimenten verwacht 
mocht worden. 
ι 
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Ш - 3. Eigen onderzoek 
In totaal werden vijf proefreeksen uitgevoerd. In het algemeen werd 
bij deze experimenten met zuurstof beademd omdat door de meeste 
auteurs wordt aangenomen dat de voorwaarden voor het ontstaan van 
atelectase dan het gunstigst zijn. Bij sect ie werden de longen nauw­
keurig op atelectase onderzocht. 
E e r s t werd nagegaan (reeks 1) of in dieren die acht uren onder narco­
se hadden gelegen en met constant ademvolume waren geventileerd 
de shunt op grond van opgetreden atelectase een grotere waarde had 
aangenomen dan de gemiddelde waarde van 3 à 4 % van het HMV, die 
in Hoofdstuk I was gevonden. 
Vervolgens werd in een aantal experimenten (reeks 2) de door Finley 
et al . (1960) gebruikte methodiek tot verhoging van de intratracheale 
druk (CPPB) toegepast, om na te gaan of de door deze auteurs waar-
genomen en aan vermindering van atelectase toegeschreven afname 
van de shunt kon worden gereproduceerd. Daar volgens genoemde 
auteurs tijdens CPPB een toename van de a r te r ië le zuur stof spanning 
kon worden verwacht ,werd aan het verloop van de Pa02 vöór , tijdens 
en na CPPB speciale aandacht geschonken. 
Mead en Collier (1959) en Bendixen et al . (1963) rapporteerden een 
vorming van atelectase te kunnen voorkómen door periodiek een die-
pe insufflatie toe te passen ; laatstgenoemde auteurs constateerden 
daarbij een toename van de P a 0 2 . In reeks 3 werden derhalve te r toet-
sing van deze resul ta ten, na minstens 1 uur ventileren met zuurstof, 
ee r s t enkele hyperventilaties toegepast en aansluitend werd, na 15 mi -
nuten,voor de duur van 10 tot 20 seconden de intratracheale druk ver -
hoogd. Vöör, tijdens en na deze procedure werd nauwlettend het ver -
loop van de a r te r ië le zuurstofspanning gevolgd. 
Zowel door periodieke hyperinsufflaties als door continue hyperventi-
latie zal eventueel aanwezige atelectase opgeheven kunnen worden. In 
reeks 4 werd bij een aantal experimenten de invloed van langer duren-
de hyperventilatie op de a lveolo-ar ter ië le zuurstofgradiënt onderzocht. 
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Bij verkleining van het ademvolume daarentegen mag men, zeker bij 
ventilatie met zuurstof, vorming van atelectase verwachten. Bij de 
experimenten van reeks 5 werd dan ook, bij een respiratoire frequen-
tie van 20 per minuut, nagegaan of de voorwaarden voor het ontstaan 
van spontane atelectase bij sterke hypoventilatie gunstiger werden. 
R e e k s 1 Normale ventilatie voor de duur van acht uren 
Methodiek 
In het begin van het experiment (5 dieren) werd 30 minuten met zuur-
stof beademd en, behalve in experiment 1, de shunt bepaald. Hierna 
werd op ventilatie met kamerlucht overgegaan. Zes uur na de induc-
tie van de narcose werd, op t = 0, het inademingsgas door zuurstof 
vervangen, waarna de ventilatie nog circa twee uren werd voortgezet. 
Aan het einde van deze periode werden de shunt en enkele andere pa-
rameters bepaald, waarna de dieren onmiddellijk werden gedood en 
sectie werd uitgevoerd. 
Resultaten 
De shunt, in het begin van het experiment bepaald, bedroeg in expe-
riment 2, 3, 4 en 5 respectievelijk 2,0 0,8 2,7 en 2,0%vanhet 
HMV. 
Zoals uit Tabel XII blijkt was aan het eind van de experimenten de al-
veolo-arteriële zuurstofgradiënt niet groter dan 55 mm Hg, behalve 
in experiment 2, waar de waarde 132 mm Hg bedroeg; het eindcapil-
lair-gemengd veneuze zuurstofverschil had hier de zeer hoge waarde 
van 16,5 vol%. De toestand van het dier was,gezien de lage arteriële 
bloeddruk (70 mm Hg), slecht. 
De waarden van de shunt varieerden van 1,1 tot 2,7 % van het HMV. 
Bij sectie werden bij macro- en microscopisch onderzoek, met inbe-
grip van experiment 2, slechts kleine atelectatische gebieden aan de 
longranden gevonden. Bij de bespreking van de resultaten van reeks 
5 zal nader op de evaluatie van de microscopische sectievetslagen 
worden teruggekomen. 
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T a b e l X I I 
De waarden van de alvéolaire en a r te r ië le zuurstofspanningen a l sme-
de de alveolo-ar ter ië le zuur stof gradiënt en de alvéolaire koolzuur-
spanning in mm Hg, het eind-capillaire gemengd-veneuze zuurstof-
verschil in vol%, de shunt als percentage van het hart-minuut-volume 
HMV, de bloeddruk en de pH na c i rca twee uren ventileren met zuur-
stof bij een constant volume ; ƒ = 12. 
exp. 
1 
2 
3 
4 
5 
t 
min. 
110 
140 
120 
135 
130 
PA 02 
mm Hg 
666 
669 
676 
654 
661 
Pa 02 
mm Hg 
626 
537 
660 
615 
606 
(A-a) D O2 
mm Hg 
40 
132 
16 
39 
55 
РАСО2 
mm Hg 
35 
39 
26 
36 
35 
Ca 02 + o(A-a)D0 2 
vol% 
5,1 
16,5 
4,5 
7,4 
6,3 
• CÏO2 Ss 
Q 
%v/h 
HMV 
2,5 
2,4 
M 
1,6 
2,7 
bloed-
druk 
mm Hg 
140 
70 
140 
130 
130 
pH 
7,55 
7,20 
7,46 
7,30 
7,36 
Discussie 
In deze vijf experimenten bleek na twee uren ventileren met zuurstof 
bij een constant ademvolume de shunt,acht uren na de inductie van de 
narcose,een waarde te hebben van niet meer dan 2,7 % van het HMV. 
De waarde van de shunt bedroeg 2 uur na het begin van het experiment 
gemiddeld 1,9 % van het HMV. 
Uit deze experimenten blijkt dus dat bij beademing met constant volu-
me , dus zonder periodieke hyperinsufflaties, ook na een periode van 
vele uren de shunt de normale physiologische waarde van enkele p ro -
centen van het HMV bleef behouden en dat bovendien atelectase op 
slechts zeer beperkte schaal tot ontwikkeling kwam. 
R e e k s 2 Beademing met verhoogde positieve druk (CPPB) voor de 
duur van 10 tot 15 minuten 
Methodiek 
Bij deze experimenten werd de uitgang van de respirat iepomp via een 
slang onder water gebracht (Figuur 3), waardoor de uitademingsweer-
stand werd verhoogd. Door deze procedure werd de gemiddelde in t ra-
tracheale druk tot c i rca 15 m m H g verhoogd; de druk varieerde t i j -
dens een cyclus tussen 13 en 22 m m H g . In de ee r s t e drie à vier 
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ademhalingen t rad door de verhoogde uitademingsweerstand geen ex-
pirat ie op. De functionele residuele capaciteit (FRC) nam dus s terk 
toe. Aangezien het ademvolume en de frequentie ( = 12) gelijkbleven, 
zal de procentuele ververs ing van de FRC kleiner worden ; dit komt 
dus neer op hypoventilatie met een toename van de alvéolaire kool-
zuurspanning. 
In 20 experimenten werd CPPB uitgevoerd bij zuurstofbeademing. In 
tien ervan werd de a lveolo-ar ter ië le zuurstofgradiënt gemeten gemid-
deld vijf minuten voor het begin, juist voor het einde en gemiddeld 
zeven minuten na afloop van de periode met CPPB. In zeven van deze 
experimenten werd ook de shunt tijdens en na afloop van de CPPB be-
paald. Van deze zeven experimenten werden er vier uitgevoerd met 
lichte hyperventilatie (PA CO2 c i rca 33 mm Hg) en drie met hypoven-
tilatie (PACO2 circa 50 mm Hg). 
Door Finley et al . (1960) werd geconstateerd dat bij zuurstofbeade-
ming de a r te r ië le zuurstofspanning door CPPB s terk werd beïnvloed. 
Daarom werd bij de experimenten van het huidige onderzoek aan het 
gedrag van de Pa O2 onder invloed van CPPB speciale aandacht gege-
ven. De Pa O2 werd in 20 experimenten in de periode van tien minuten 
ббг en na CPPB één- à tweemaal gemeten. Tijdens de 10 à 15 minu-
ten durende periode CPPB werd successievelijk d r i e - to t vijfmaal 
een meting van de Pa O2 uitgevoerd. 
Bij de groep van zeven experimenten (zie boven) werd na het beëindi-
gen van de CPPB onder voortzetting van de zuurstofbeademing de pomp-
frequentie van 12 op 20 per minuut gebracht , waarbij het pompslag-
volume zó werd veranderd dat de alvéolaire koolzuurspanning gelijk 
bleef; in de daarop volgende periode werd van tijd tot tijd een meting 
van de a r te r ië le zuurstofspanning uitgevoerd. 
Resultaten 
In Tabel XIII worden de gegevens vermeld van de alvéolaire en a r t e -
r iële zuurstof spanningen en (A-a)D02 vóór, tijdens en na CPPB bij 
beademing met kamerlucht en met zuurstof ; tevens de gegevens be-
treffende de shunt en de noemer van de shuntvergelijking bij beade-
ming met zuurstof. 
Bij kamerluchtbeademing werd, met de symmetr ie toets van Wilcoxon 
(zie RUmke en Van Eeden, 1961) tijdens CPPB een significante daling 
van de alvéolaire zuurstofspanning gevonden (0,03 < Ρ < 0,04). De da­
ling van de PAO2 bij zuurstofbeademing was aanwijzend significant 
( P < 0 , 0 6 ) . 
De daling van de a r t e r i ë l e zuurstofspanning tijdens CPPB bij kamer -
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luchtbeademing was eveneens aanwijzend significant (P = 0,06). Van 
alle experimenten waarbij met zuurstof werd beademd werden de ge-
middelde waarden (met de SD*s) berekend van de Pa O2-metingen vóör , 
tijdens en na CPPB. Tijdens CPPB werd van tijd tot tijd een meting van 
de Pa O2 ver r ich t . De uitkomsten hiervan werden over drie perioden 
gemiddeld : 
aantal 
bepalingen 
Periode I,van 2 tot 4 minuten na het begin van de CPPB 16 
Periode II, van 4 tot 10 minuten na het begin van de CPPB 16 
Periode III, van 10 tot 14 minuten na het begin van de CPPB 9 
Wanneer tijdens een experiment in een der drie perioden meer dan 
één meting werd ver r ich t , werd de gemiddelde waarde bepaald. Ver-
volgens werd per periode het gemiddelde van de waarden van alle ex-
perimenten berekend. Deze gemiddelden zijn nu weergegeven in 
T a b e l X I I I 
De gemiddelde waarden van de alvéolaire en ar te r io le zuurstofspan-
ningen en de a lveolo-ar ter ië le zuurstofgradiënt in mm Hg, de shunt 
als percentage van het hart-minuut-volume HMV, en de noemer van 
de shuntverge lij king in vol%, gemiddeld 6 minuten voor het begin, 
12 minuten na het begin en 7 minuten na het einde van beademing met 
verhoogde positieve druk (CPPB) bij beademing met kamerlucht en 
zuurstof. De shunt werd alleen tijdens en na CPPB bepaald; 
nj = aantal bepalingen, П2 = aantal experimenten. De standaard-
• deviaties worden tussen haakjes vermeld. 
vóór 
648 
0 3 , 8 ) 
599 
(38,2) 
49 
(34,5) 
F I 0 2 = 1 
tijdens 
CPPB 
642 
(16,4) 
603 
(36,0) 
40 
(30,9) 
1,8 
(1,3) 
7 ,3 
(1,2) 
na 
649 
(12,8) , 
605 ! 
(31,5) ! 
46 1 
(24,6) , 
2,5 
(1,8) 
5,9 ' 
(0,9) ; 
PA02 mm Hg 6-3 
Pa02 mm Hg . 6-3 
(A-a)D0 2 mm Hg 6-3 
shunt % van het HMV ι 
C a 0 2 + a ( A - a ) D 0 2 - CvOj I 
vol% | 
112 76 109 10-9 
(5,2) (5,7) (6,5) 
88.3 64,0 84,6 I 10-9 
(7,6) (24,9) (8,2) ! 
23.4 12,3 24,1 I 10-9 
(6,2) (8,9) (5,8) J 
7-7 
I 
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Ρ«θ2 ( m m H 9 ) 
6 0 0 
500 
400 
J J U «nde CPPB 
begin CPPB | 
ι ι ι 1 1 1 1 1 1 1 r 
12 8 4 О 4 
π Γ-
Θ 
- ι 1 1 - 1 1 1 1 1 1 1 
20 24 28 32 t(mm) 12 16 
F i g u u r 10 
Invloed van beademing met verhoogde druk (CPPB) op de arteriale zuurstof-
spanning. Het begin van de CPPB werd op t = 0 gesteld. In А, В, С, D en E, 
verbonden door de dikke lijn, zijn de gemiddelde waarden, met de SD, aan­
gegeven van de metingen van alle experimenten gedurende de periode vöór 
(A), tijdens (В, С en D) en na CPPB (E). 
De periode tijdens CPPB werd verdeeld m 
periode I, van 2 tot 4 minuten na het begin, met В als gemiddelde waarde, 
periode II, van 4 tot 10 minuten na het begin, met С als gemiddelde waarde, 
periode III, van 10 tot 14 minuten na het begin, met Dais gemiddelde waarde. 
Tevens is in de figuur het verloop van de Pa O2 onder invloed van CPPB bij 
drie experimenten weergegeven. 
Experiment a mag als representatief worden beschouwd voor alle experi­
menten van de proefsene. 
Bij experiment b hadden de arteriole zuurstof spanningen relatief lage waar­
den; ondanks de grote (A-a)D02 en de daarom te verwachten grote veneuze 
bij menging bleek de CPPB op de Pa O2 geen invloed te hebben. 
Bij experiment c, waarvan de resultaten bij de statistische verwerking van 
de serie experimenten niet werden gebruikt, lagen de Pa O2- waar den nog la­
ger dan bij b. CPPB doet de Pa02 in tegenstelling tot de verwachtingen aan­
vankelijk dalen, (Finley et al.,1960,vonden namelijk steeds eentoename).Na 
afloop van CPPB steeg de РаОг boven zijn oorspronkelijke waarde uit. (Toen 
na verloop van tijd een nieuwe periode CPPB werd toegepast bleek de Pa O2 
opnieuw te dalen ; na CPPB vond herstel tot de uitgangswaarde plaats). 
Figuur 10. Punt A vertegenwoordigt het gemiddelde van de Pa ( ^ - m e ­
tingen verr icht binnen 10 minuten vöór het begin van de periode CPPB, 
op t = 0 ; de punten В, С en D vertegenwoordigen respectievelijk de 
gemiddelden van de waarden van de perioden I, II en III en wel o p 3 . 
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7 en 12 minuten na het begin van de CPPB. Het gemiddelde van de 
Pa 02"metingen na afloop van de CPPB is met E aangegeven op het tijd­
stip verkregen als gemiddelde van het aantal minuten (8) waarop de 
bepalingen van de P a 0 2 na CPPB werden uitgevoerd. In de figuur is 
tevens van drie experimenten het verloop van de Pa O2 onder invloed 
van CPPB weergegeven. 
Bij beademing met kamerlucht is de daling van de (A-a)D02 tijdens 
CPPB aanwijzend significant ( P < 0 , 0 6 ) ; bij beademing met zuurstof 
werd geen significant verschil gevonden. 
De toename van de shunt na CPPB is aanwijzend significant (P < 0,06) 
doch gezien de relatief kleine toename van gemiddeld 1,8% tijdens 
tot 2,5 % van het HMV na CPPB is het de vraag of aan deze toename 
enige betekenis kan worden toegeschreven. De noemer van de shunt-
vergelijking (СаОг + a ( A - a ) D 0 2 - Cv O2 )heeft tijdens CPPB een 
waardevan 7,3 vol% endaa l tna CPPB significant tot 5,9 vol% (P<0,02), 
wat goed overeenkomt met de bekende afname van het HMV tijdens 
CPPB. 
De alvéolaire koolzuurspanningen bij beademing met beide gebruikte 
gasmengsels werden gemiddeld. De PA CO2 vóör CPPB bedroeg 33 mm 
Hg (SD = 8 , 8 ) , tijdens CPPB 50 mm Hg (10,8) en na CPPB36 mm Hg 
(7,0). De toename van de PACO2 tijdens CPPB was significant(P<0,01). 
DegemiddeldebloeddrukvöörCPPBwasl32mm Hg (12,4),tijdens CPPB 
118 mm Hg (19,5) en na afloop van de CPPB 125 mm Hg (20,6). De af-
name tijdens CPPB was significant (0,01 < Ρ < 0,02). 
Van de zeven experimenten waarbij de frequentie van 12 op 20 werd 
gebracht bleek zowel bij de vier experimenten met hyperventilatie 
als bij de drie met hypoventilatie gedurende een periode van respec­
tievelijk 90 en 150 minuten de a r te r ië le zuur stof spanning onveranderd 
te blijven. 
Sectieverslagen 
Alleen van de vier hyperventilatie- en de drie hypoventilatie-experi-
menten zijn sect ieverslagen aanwezig. 
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Hyperventilatie-experimenten 
experiment 1 longen macroscopisch normaal van aanzien, 
2 idem, 
3 enkele donkerrode plekjes bij de hilus, 
4 idem. 
Hypoventilatie- experimenten 
experiment 1 enkele donkerrode plekjes bij de hilus en een donkerro­
de plek van 6 χ 10 cm op de rechter achter kwab, 
2 enkele donkere plekjes op de dorsale zijde van de longen, 
3 idem. 
Discussie 
Bij kamerluchtbeademing bleek CPPB zowel de alvéolaire als de arte-
riële zuurstofspanning te verlagen, respectievelijk van 112 tot 76 fen 
van 88 tot 64 mm Hg. Daar de daling van de alvéolaire zuurstofspan-
ning groter was dan die van de arteriële, nam de alveolo-arteriële 
zuurstofgradiënt significant af van 24 vóör tot 12 mm Hg tijdens 
CPPB. 
Ook door Finley et al. (1960) werd bij kamerluchtbeademing een da-
ling van de (A-a)D02 gevonden van 24 vóör tot 12 mmHg tijdens CPPB. 
De PA O2 nam in deze onderzoekingen slechts enkele mm Hg af, van 
108,4 tot 104,8 mmHg; de Pa02 liet, in tegenstelling tot de eigen 
experimenten, een toename zien, van 84,3 tot 93,2 mm Hgl 
Bij zuurstofbeademing bleek de grootte van de alvéolaire en arteriële 
zuurstofspanning niet te worden belhvloed door CPPB. De shunt bleek 
tijdens CPPB een iets lagere waarde te hebben dan erna. De noemer 
van de shuntvergelijking (СаОз + a(A-a)D02 - CvC^) washogertij-
dens CPPB. Dit zou zijn te verklaren met een afname van hetHMV, 
hetgeen ook door de bloeddrukdaling wordt aangegeven. 
De verkregen resultaten verschillen op een aantal punten van die van 
Finley et al. (1960). De sterke afname van de shunt, door deze au­
teurs beschreven, alsmede de meer dan tweevoudige toename van de 
noemer van de shuntvergelijking werden niet gevonden. 
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Opmerkelijk was de s terke toename van de alvéolaire koolzuurspan-
ning tijdens CPPB bij de eigen experimenten. Door Finley et a l . (1960) 
werd in het geheel geen melding gemaakt van de PA CO2. In een ge-
lijktijdige publicatie van Haab en Piiper (1960) over hetzelfde onder-
zoek wordt slechts de uitgangswaarde van de alvéolaire koolzuurspan-
ning, zijnde 40 mm Hg, opgegeven. 
In het eigen onderzoek bleek de ar ter io le zuurstof spanning ook con-
stant bij ventilatie met zuurstof bij een frequentie van 20 per minuut, 
zelfs bij experimenten waarbij gehypoventileerd werd. Deze resul ta -
ten zijn niet in overeenstemming met die van Bendixen et a l . (1963) 
die onder soortgelijke experimentele omstandigheden een daling van 
de a r te r ië le zuurstofspanning constateerden. 
Zoals uit de sectieverslagen van de eigen experimenten naar voren 
komt vertoonden de longen dorsaal enkele oppervlakkige donkerrode 
plekjes van slechts beperkte omvang. Zowel uit de physiologische me-
tingen als uit de resultaten van de secties zou men kunnen afleiden 
dat atelectase van enige betekenis niet was opgetreden. 
R e e k s 3 Hyperventilaties over drie tot zes ademhalingscycli ; aan-
sluitend na 15 minuten een verhoging van de int ra t rachea-
le druk voor de duur van 10 tot 20 seconden volgens een 
andere methode. 
Methodiek 
A. De ee r s te verhoging van de intratracheale druk werd als volgt uit-
gevoerd. De beademingspomp werd 5 seconden stilgezet en het 
pompvolume werd tot maximaal, dat wil zeggen tot 850 ml / s l ag , 
verhoogd. Hierna werd de hond met ongewijzigde pompfrequentie 
drie tot zes slagen gehyperventileerd. Direct daarop werd het oor-
spronkelijke volume weer ingesteld en de normale ventilatie her -
vat. Bij de hyperinsufflaties steeg de maximale intratracheale druk 
tot c i rca 200 mm H2O (15 mm Hg). 
B . De tweede verhoging van de intratracheale druk werd uitgevoerd 
door de resp i ra to i re uitgang van de ventilatiepomp met de vinger 
af te sluiten en de expiratie over drie tot vier ademhalingen te ve r -
hinderen. De maximale intratracheale druk liep hierbij op tot 20 
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â 30 mm Hg. De resp i ra to i re uitgang van de pomp werd vervolgens 
vrijgegeven waarna een totale passieve expiratie plaatsvond. Met 
deze methode werd de intratracheale druk voor korte tijd sterk 
verhoogd terwijl de uitgangstoestand,wat de ventilatie betrof, bin-
nen korte tijd was hers teld. 
Deze methode werd gebruikt door Mead en Collier (1959) die de 
intrat racheale druk tot 40 mm Hg lieten oplopen, en door Laver et 
al . (1964). 
De procedure was nu a ls volgt : in zeven experimenten werd geduren-
de een uur beademd met 100 % zuurstof ( ƒ = 12). Vervolgens werd 
gedurende een referentieperiode van 15 minuten om de drie tot vier 
minuten een Pa O2- meting uitgevoerd. Daarna werd de intrat racheale 
druk verhoogd volgens methode A, gevolgd door een herstelperiode 
van 15 minuten waarin wederom Pa O2-metingen werden verr icht .Ten-
slotte werd de intrat racheale druk verhoogd volgens methode B, ook 
weer gevolgd door een herstelperiode waarin de a r te r io le zuurstof-
spanning werd gemeten. 
Resultaten 
De gemiddelde waarde van de ar te r io le zuurstofspanning van de zeven 
experimenten bedroeg gemiddeld acht minuten vóór het verhogen van 
de intrat racheale druk volgens methode A 610 mm Hg (SD = 15,7 mm 
Hg), die zeven minuten erna 612 m m H g (SD = 19,9 m m H g ) en de 
waarde zeven minuten na methode В 616 mm Hg (SD = 20,6 mm Hg), 
Figuur 11. In de figuur, waarin de a r t e r ië le zuurstofspanning tegen 
de tijd is uitgezet, zijn de gemiddelde waarden van de Pa Carnet hun 
standaarddeviatie aangegeven. Het blijkt dat geen van de beide metho-
den tot verhoging van de intratracheale druk de Pa O2 heeft beïnvloed. 
Van twee experimenten waarvan de resultaten bij de s ta t is t ische ve r -
werking van de proefreeks niet werden gebruikt, is in de figuur (a en 
b) het verloop van de Pa O2 onder invloed van de methoden A en В uit­
gezet. Bij deze experimenten lagen de Pa O2 -waarden alle op een laag 
niveau ; de a lveolo-ar ter ië le zuurstofgradiënt bedroeg om onbekende 
reden c i r ca 150 mm Hg. Verhoging van de intrat racheale druk had ook 
hier geen effect. In een derde experiment . Figuur l l , c , d a t evenmin 
bij de s tat is t ische verwerking werd gebruikt, vertoonde de Pa O2 on-
der invloed van methode A een afwijkend verloop. 
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F i g u u r 11 
Invloed van verhoging van de intratracheale druk op de arteriële zuurstof-
spanning; deze verhoging werd volgens twee methoden teweeggebracht: 
A. door hyperventilaties over drie tot zes ademhalmgscycli, 
B. door het afsluiten van de uitgang van de respiratiepomp gedurende 10 tot 
20 seconden. 
De dikke lijn verbindt de gemiddelde waarden (met de SD) van de metingai t i j -
dens 
de 15 minuten durende periode vóör A 
de 15 minuten durende periode tussen A en В 
de 15 minuten durende periode па B. 
De lijnen a en b geven het verloop van twee experimenten met een relatief 
lage waarde van de Pa02 onder invloed van A en B. Beide methoden tot ver­
hoging van de intratracheale druk hadden geen invloed op de PaC^. 
In slechts één experiment, Figuur lijn с waarvan de resultaten bij de statis­
tische verwerking niet werden gebruikt,brachtverhoging van de intratrache­
ale druk volgens methode A in 10 minuten een verlaging van de Pa02 met 
bijna 100 mm Hg teweeg; herstel tot de oorspronkelijke waarde van 600 mm 
Hg vergde circa 25 minuten. In dit experiment werd een half uur na over­
gang op ventilatie met 60 % zuurstof opnieuw met zes slagen gehyperventi­
leerd. De Pa02-waarde 4 minuten vöör de hyperventilatie bedroeg 355 mm 
Hg, en 2, 7, 10 en 19 minuten na de hyperventilatie respectievelijk355,367, 
350 en 353 mm Hg: de daling zoals gevonden was met zuurstofbeademing 
bleek nu niet op te treden. Voor deze daling kon geen verklaring worden g e -
geven ; mogelijk werd zij veroorzaakt door een tijdelijke afname van het hart-
minuut-volume. 
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Discussie 
Door de verschillende auteurs is beschreven dat door periodieke hy-
perinsufflaties spontane atelectase zou kunnen worden voorkomen. 
Het optreden van spontane atelectase wordt tegenwoordig zo vanzelf-
sprekend geacht dat een aantal ademhalingsphysiologen reeds bij voor-
baat tijdens hun experimenten een diepe insufflatie toepassen om in 
de longen aanwezige atelectatische gebieden te openen. Was uit de sec-
ties van de experimenten van de Hoofdstukken I en II reeds duidelijk dat 
er van massale atelectase geen sprake was (hier werden geen hyper-
insufflaties toegepast), uit de gegevens van de experimenten van deze 
reeks blijkt bovendien dat de hyperinsufflaties geen significante ver-
andering in de (A-a)D02, ook niet waar deze een grote waarde had, 
teweegbrachten zodat hieruit zou kunnen worden geconcludeerd dat 
van atelectase van betekenis geen sprake zal zijn geweest. 
R e e k s 4 Hyperventilatie voor de duur van 10 tot 15 minuten 
Methodiek 
Bij 14 experimenten werd na een uur ventileren met zuurstof ( ƒ = 12), 
een bepaling van de (A-a)D02 uitgevoerd. Vervolgens werd 10 à 15 
minuten lang gehyperventileerd met aan het einde van deze periode 
opnieuw een bepaling van de (A-a)D02. De hyperventilatie werd uit-
gevoerd door het pompvolume van circa 350 ml tot maximaal, 850 
ml/slag, te verhogen. Na hyperventilatie werd met het oorspronkelij -
ke volume nog 15 minuten beademd waarbij aan het eind van deze pe-
riode opnieuw een bepaling van de (A-a)D02 werd uitgevoerd. 
Resultaten 
De gemiddelde waarden (en SD) in mm Hg van de arteriële zuurstof-
spanning, de alveolo-arteriële zuurstofgradiënt ende alvéolaire kool-
zuurspanning vóör, tijdens en na hyperventilatie waren als volgt: 
vóör
 u We™ . na 
hyperventilatie 
Pa O2 583 (60 ) 579 (72 ) 580 (57 ) 
(A-a)D02 77,9 (57 ) 86,9 (68 ) 77,4 (54 ) 
PACO2 2 9 , 3 ( 4 , 0 ) 1 7 . 8 ( 2 , 7 ) 2 7 , 8 ( 3 , 7 ) 
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Bij hyperventilatie nam de (A-a)D02 enigszins t o e ; deze toename is 
niet significant. De alvéolaire koolzuurspanning nam bij hyperventi-
latie significant af (P<.0,01) . 
Discussie 
In het onveranderd blijven van de a lveolo-ar ter ië le zuurstofgradiënt 
tijdens hyperventilatie kan een aanwijzing gezien worden dat atelecta-
se vóör hyperventilatie niet aanwezig was . 
Ook Hedley-Whyte et a l . (1964) hebben in een aantal experimenten bij 
de hond, bij beademing met 100% zuurstof, hyperventilatie uitge-
voerd. Deze auteurs vonden een afname van de (A-a )D02en s c h r e -
ven deze toe aan vermindering van a te lectase . Eenvergelijking tus -
sen beide onderzoekingen is echter moeilijk aangezien genoemde au-
teurs thoracotomie hebben toegepast waardoor de voorwaarden voor 
atelectasevorming mogelijk gunstiger werden. 
R e e k s 5 Hypoventilatie voor de duur van anderhalf tot vijf uren 
Methodiek 
Bij acht experimenten werd beademd met een resp i ra to i re frequentie 
van 20 per minuut en zuurstof als inademingsgas. Het ademvolume 
werd zo ingesteld dat de alvéolaire koolzuurspanning 30 à 40 mm Hg 
bedroeg. Met uitzondering van de experimenten 11 , 12 en 13 werd in 
alle experimenten de (A-a)D02 en de shunt bepaald ; vervolgens werd 
onmiddellijk hierna, nu in alle experimenten, het ademvolume (op 
t = 0) gereduceerd. De hypoventilatie werd anderhalf tot vijf uren 
voortgezet. 
Behalve dat op de dieren sectie werd ver r ich t , werden de longen van 
de dieren van de experimenten 4 , 5 , 11 , 12 en 13 aan een microsco-
pisch onderzoek onderworpen. 
Resultaten 
In Tabel XIV werden de gegevens van de (A-a )D02 , de shunten en-
kele andere pa ramete r s ondergebracht. Zoals uit de tabel blijkt be -
droeg, behalve in de experimenten 1 en 13, de shunteindwaarde maxi-
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T a b e l XIV 
Veranderingen van de alvéolaire en arteriële zuurstofspanningen, de 
alveolo-arteriële zuurstofgradiënt en de alvéolaire koolzuurspanning 
in mm Hg, het eind-capillaire veneuze zuurstofverschil in vol%, de 
shuntáis fractie van het hart-minuut-volumeHMV, de arteriële bloed-
druk in mm Hg, de hartfrequentie en de pH na het reduceren van het 
ademminuutvolume op t = 0; ƒ= 20, FIO2 = 1. 
eip. t PAO2 РаОг (A-a)DOj PACO2 C a 0 2 + «<A-»)D02 -C5O2, §£ ^ „ ^ hartlr. pH sectie 
min. mm Hg mmHg mmHg mmHg vol% % /Ь mmHg 
HMV 
"Τ 
2 
3 
4 
5 
И 
12 
13 
0 
65 
200 
240 
0 
15 
170 
340 
0 
20 
290 
330 
0 
100 
160 
250 
0 
120 
270 
0 
90 
0 
310 
0 
125 
658 
584 
568 
566 
646 
605 
588 
557 
669 
642 
618 
500 
666 
610 
589 
546 
675 
654 
658 
606 
582 
554 
543 
461 
210 
176 
615 
513 
558 
535 
6*7 
641 
559 
481 
649 
566 
579 
517 
646 
601 
604 
574 
536 
373 
115 
123 
358 
390 
31 
92 
30 
22 
2 
1 
59 
19 
17 
44 
10 
29 
29 
53 
54 
32 
46 
181 
35 
90 
111 
ПО 
42 
76 
97 
135 
30 
50 
80 
160 
34 
96 
112 
158 
37 
55 
58 
73 
99 
123 
8,4 
5,4 
4,8 
5,3 
4,1 
4,9 
3,9 
3,1 
4,2 
4,9 
4,9 
4,9 
3,4 
6,0 
6,2 
3,2 
4,1 
6,6 
5,4 
14,4 
14,4 
1,8 
5,9 
1,8 
0,1 
0,1 
6,0 
1,4 
1,0 
2,8 
0,1 
2,6 
1,6 
2,7 
2,' 
3,1 
3,5 
8,5 
140 
140 
90 
60 
105 
95 
105 
118 
135 
135 
130 
150 
120 
115 
130 
158 
130 
162 
135 
135 
130 
105 
212 
156 
132 
120 
148 
116 
100 
104 
180 
136 
152 
160 
94 
100 
116 
132 
95 
108 
140 
1,34 
6,89 
6,50 
6,50 
7,28 
7,08 
7,01 
6,87 
7,49 
7,27 
7,15 
6,80 
7,02 
6,97 
6,87 
7,25 
7,22 
7,19 
7,14 
7,01 
6,65 
massale 
atelectase 
grote 
donkerrode 
plek 
6 к 10 cm 
dorsale 
üjde rood 
aangelopen 
grote 
donkerrode 
plek 
6 к 10 cm 
kleine 
donkerrode 
plek 
grote opp. 
plek Foto 3 
2 plekken 
6 к 10 cm 
kleine plek 
longrand 
Foto 2 
maal 3,5 % van het hart-minuut-volume. In enkele gevallen, experi­
ment 2 en 3, nam de shunt incidenteel een hoge waarde aan, veroor­
zaakt door een stijging van de (A-a)D02 ; de noemer van de shuntver-
gelijking bleef in deze gevallen constant. In twee experimenten, 1 en 
13, had de shunt een relatief hoge waarde, 8,5 % van het HMV in ex­
periment 13. In experiment 1 werd de (A-a)D02 tijdens het experi­
ment geleidelijk groter en de shunt bereikte de maximale waarde van 
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14,4 % van het HMV. De toestand van het dier was echter geleide-
lijk vers lechterd met een progressief afnemende a r te r ië le bloeddruk. 
Tengevolge van de s terke hypoventilatie nam de alvéolaire koolzuur-
spanning tot zeer hoge waarden toe , maximaal 160 mm Hg; hiermee 
gepaard ging een daling van de pH tot minimaal 6,50. 
Resultaten van het macroscopisch sectieonderzoek 
In Tabel XIV is onder "sect ie" een opgave gedaan van de donkerrode 
verkleuringen op de dorsale zijde van de dorsale lobben. Bij experi-
ment 1, Foto 1, bleken niet alleen de dorsale maar ook de ventrale 
lobben donkerrood en ingevallen te zijn ; (de op de foto zichtbare g ro -
te insluiping rechts op de long werd bij het vr i jprepareren van de lon-
gen veroorzaakt) . Deze longen vertegenwoordigen het enige geval 
waarbij van massa le atelectase kan worden gesproken en waarbij de 
longen voldoen aan de beschrijving van Drinker en Hardenbergh(l948) 
en Mead en Collier (1959, Figuur 5), namelijk het vertonen van een 
leverachtig voorkomen. Zoals door de laatstgenoemde auteurs was 
beschreven konden ook hier bij insufflatie de gecollabeerde delen wor-
den ontplooid. Bij terugkeer van de longen tot hun oorspronkelijk vo-
lume kregen zij een normaal aanzien. 
Zoals uit Tabel XIV blijkt worden in vier van de acht experimenten 
op de longen een of twee donkerrode plekken aangetroffen van een 
grootte van c i rca 6 χ 10 cm. Foto 3 geeft hiervan een voorbeeld; de 
oppervlakte van de longen was niet ingevallen. Bij de overige drie 
experimenten, no 3, 5 en 13, vertoonden de longen het beeld zoals in 
Foto 2 wordt getoond : alleen de longranden (meestal van de linker 
dorsale lob) vertonen een kleine scherp begrensde en iets ingevallen 
donkerrode plek. 
Resultaten van het microscopisch sectieonderzoek 
Massale ate lectase werd niet gevonden. Over het algemeen waren de 
alveolen normaal ontplooid. Alleen aan de longranden bleken duide-
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F o t o 1 
Exper iment 1. Massa le a t e l e c t a s e ; shunt 14,4 % van het HMV, 
F o t o 2 
Exper iment 13 ; zee r beperk te a te lec tase ; shunt 8,5 % van het HMV. 
F o t o 3 
Experiment l i ; oppervlakkige donkerrode verkleuring; shunt 3,1% van het 
HMV. 
F o t o 4 
Doorsnede op halve hoogte door de rechter dorsale lob van experiment 11, 
Foto 3. Subpleuraal 2 mm dikke laag atelectase. 
lijke atelectasen voor te komen. Deze bleven beperkt tot de gebieden 
die macroscopisch donker van kleur en ingevallen waren. 
Ook de donkerrode verkleuringen aan de dorsale zijde van de dorsale 
lobben werden microscopisch onderzocht. Foto 4 laat een gedeelte 
zien van de coupe die, op halve hoogte uit de rechter dorsale lob van 
de longen van Foto 3 werd genomen. Het bleek dat het aangeduide 
stuk long normaal was ontplooid behalve aan de rand waar macrosco-
pisch al een donkerrode verkleuring van het oppervlak was opgevallen. 
In de doorsnede kwam subpleuraal atelectase voor die zich echter niet 
verder uitbreidde dan twee mm onder het oppervlak. In coupes uit de 
ventrale lobben kwam geen atelectase voor. Bij het onderzoek kwam 
vast te staan dat atelectase alleen voorkwam daar waar macroscopisch 
al donkerrode verkleuringen te zien waren. 
N. B. Bij microscopisch onderzoek werden in een aantal gevallen gra-
nulocytaire infiltraatjes in de longtussenschotten gevonden. De bete-
kenis hiervan is niet duidelijk. 
Discussie 
Ondanks de extreem abnormale physiologische omstandigheden van 
de acht experimenten van deze proefreeks bleek de shunt, op twee ge-
vallen na,een waarde aan te nemen die niet boven 3,5% van het hart-
minuut-volume uitging, een waarde dus die niet afwijkt van de gemid-
delde waarde van de shunt, die gevonden werd bij de experimenten 
waarbij de alvéolaire ventilatie op een normaal niveau werd gehouden. 
Tabel VU. 
De bij de sectie aangetroffen donkerrode verkleuringen bleken bij mi-
croscopisch onderzoek atelectasen te bevatten. Omgekeerd bleek ate-
lectase alleen voor te komen in de donkerrode verkleuringen. Met an-
dere woorden : de uitgebreidheid van atelectase kan aan de hand van 
de donkerrode verkleuringen worden geschat. 
Aan de hand van Foto 3 zou men een voorzichtige schatting kunnen ma-
ken van het percentage gecollabeerde long. Wanneer wordt aangeno-
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men dat de donkerrode verkleuring een oppervlakte heeft van 10 χ 10 
cm en de twee mm dikke laag is ontstaan door collaberen van een tien 
mm dikke laag ontplooide alveolen dan is dus een door alveolen inge­
nomen ruimte van 100 ml gecollabeerd. Op een FRC van c i r c a 1000 
ml duidt dit op een collaps van tenminste 10 % van de longen die im­
m e r s voor een deel nog bestaan uit toevoerwegen naar de alveolen. 
Wanneer deze schatting bij benadering juist zou zijn betekent dit dat, 
gezien de waarde van de shunt, 3 , 1 % van het HMV, de perfusie door 
het gecollabeerde deel geheel of gedeeltelijk tot st i lstand is gekomen. 
Een dergelijke redenering zou eveneens kunnen gelden bij de experi­
menten 2, 4 en 12 als ook bij experiment 1 waar vermoedelijk wel 
1/6 à 1/7 deel van de longen is gecollabeerd. 
Juist tegenovergesteld ligt de situatie bij de longen van experiment 13, 
Foto 2, waar de shunt 8,5 % van het HMV bedroegen atelectase slechts 
in een zeer klein deel van de longen werd aangetroffen. De reden van 
deze discrepantie is niet bekend. 
Zoals reeds werd opgemerkt werd in experiment 1 de toestand van 
het dier geleidelijk s lechter ; bij sectie bleek massa le atelectase op-
getreden te zijn. Of de achteruitgang van het dier gevolg of oorzaak 
van de opgetreden atelectase is geweest valt niet te zeggen. 
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Ill - 4. Algemene discussie en samenvatting 
In de experimenten van dit hoofdstuk werd in vijf proefreeksen het 
mogelijke ontstaan van spontane atelectase aan een onderzoek onder-
worpen. 
Bij dieren die acht uren lang onder narcose hadden gelegen en, zon-
der periodieke hyperinsufflaties, met een constant volume waren ge-
ventileerd, bleek de shunt slechts enkele procenten van het hart-mi-
nuut-volume te bedragen. Hieruit bleek dat bij afwezigheid van perio-
dieke hyperinsufflaties de shunt na vele uren nog de normale physio-
logische waarde had behouden. Bovendien bleek bij sectie van atelec-
tase van enige betekenis geen sprake te zijn. 
Bij dieren die een uur lang met zuurstof waren geventileerd bleek de 
gemiddelde waarde van de shunt na afloop van een periode van beade-
ming met verhoogde positieve druk (CPPB) slechts weinig toe te ne-
men. De resultaten van Finley et al. (1960) die onder soortgelijke 
experimentele omstandigheden een aanzienlijke toename van de shunt 
constateerden en hieruit concludeerden dat atelectase zich onmiddel-
lijk na CPPB weer ontwikkelde, konden dus niet worden gereprodu-
ceerd. In de eigen experimenten werd na afloop van CPPB in een aan-
tal gevallen nog twee uren met zuurstof beademd. De arteriële zuur-
stof spanning was tijdens deze periode gelijk gebleven ; bij sectie trad 
slechts zeer beperkte atelectase aan het licht. 
Bij dieren die ruim een uur met zuurstof waren beademd bleek bij ver-
hoging van de intratracheale druk de waarde van de arteriële zuurstof-
spanning geen wijziging te ondergaan, ook niet in die gevallen waar 
een grote alveolo-arteriële zuurstofgradiënt aanwezig was. 
Bij sterke reductie van het ademvolume bleek bij een pompfrequentie 
van 20 per minuut de arteriële zuurstofspanning tot vijf uren lang on-
veranderd te blijven. Slechts in één geval nam de Pa02 tijdens het 
experiment af en bleek bij sectie massale atelectase te zijn opgetre-
den ; het betrof hier echter een hond die in slechte toestand verkeer-
de. De donkerrode verkleuringen die in een aantal experimenten aan 
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de dorsale zijde van de dorsale lobben werden gevonden bleken bij 
microscopisch onderzoek atelectasen te bevatten. 
Samenvattend kan het volgende worden opgemerkt. Bij de experimen-
ten van het huidige onderzoek bleek onder uiteenlopende experimen-
tele omstandigheden de arteriële zuurstofspanning zeer constant te 
zijn. Op pagina 75 werd gesteld dat uit het constant blijven van de 
(A-a)D02 tijdens het experiment niet tot afwezigheid van atelectase 
mag worden besloten. Uit de experimenten van reeks 5 blijkt inder-
daad dat ondanks het constant blijven van de (A-a) DO2 duidelijke ate-
lectasen kunnen optreden. Men zou dit kunnen verklaren door aan te 
nemen dat gelijk met het samenklappen van de alveolen de perfusie 
ervan uitvalt. Omgekeerd behoeft een grote waarde van de shunt niet 
zonder meer op atelectase te wijzen zoals uit experiment 13 van reeks 
5 blijkt. 
Doel van de experimenten van Hoofdstuk III was na te gaan of de groot-
te van de gradiënten, bepaald in de Hoofdstukken I en II,afhankelijk 
was van het moment waarop de bepalingen waren uitgevoerd, de vraag 
dus of mogelijk atelectasen waren opgetreden tengevolge waarvan de 
arteriële zuurstofspanning een geleidelijke daling onderging. Uit het 
onderzoek van Hoofdstuk Ш kwam naar voren dat de arteriële zuur-
stofspanning opmerkelijk constant was waaruit de conclusie kon wor-
den getrokken dat de grootte van de gradiënten inderdaad onafhanke-
lijk was van het moment van de bepaling. Tevens bleek uit de geza-
menlijke resultaten van de experimenten van Hoofdstuk Ш dat, met 
uitzondering van reeks 5 waar abnormale physiologische omstandig­
heden waren gecreëerd, atelectase onder normale physiologische om-
standigheden bij de genarcotiseerde en kunstmatig geventileerde hond 
nagenoeg niet tot ontwikkeling schijnt te komen. 
Het uitblijven van spontane atelectase van enige betekenis bij de ex-
perimenten van het huidige onderzoek, niet in overeenstemming met 
de resultaten van andere onderzoekers, moet mogelijk gezocht wor-
den in de houding van de proefdieren tijdens het experiment. De pa-
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tienten van Bendixen et al. (1963) werden aan buikoperaties onderwor-
pen, waarbij het middenrif naar boven werd gedrukt. Om deze reden 
zou de functionele residuele capaciteit kunnen zijn verkleind. Bij de 
experimenten van het eigen onderzoek daarentegen lagen de proefdie-
ren eveneens in achteroverliggende houding maar de poten waren aan 
weerszijden van het dier aan de operatietafel bevestigd zodat de tho-
rax meer in inspiratiestand was gefixeerd. 
Wanneer het optreden van spontane atelectase werkelijk door de hou-
ding van het proefdier zou worden veroorzaakt, wat bij een onderzoek 
met bepalingen van de functionele residuele capaciteit zou zijn na te 
gaan, zou dit de volgende consequenties hebben : 
1. optreden van spontane atelectase bij patiënten onder narcose zou 
door een bepaalde lichaamshouding kunnen worden voorkómen, 
2. periodieke hyperinsufflaties zouden tijdens narcose, als routine, 
zowel bij mens als hond niet behoeven te worden uitgevoerd. 
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SAMENVATTING 
Aan de hand van metingen van de alveolo-arteriële gasdrukverschil-
len ("gradiënten") voor O2, CO, en N2, uitgevoerd over het gehele 
zuurstofbereik, dat wil zeggen van hypoxie tot beademing met zuive-
re zuurstof, kunnen belangrijke aspecten van de gasuitwisseling in 
de longen met relatief eenvoudige technieken worden bestudeerd. De-
ze gradiënten worden voornamelijk door drie componenten bepaald : 
de shunt-, de distributie- en de diffusiecomponent. 
1. De bijdrage van de extra-pulmonaire veno-arteriële shunts uit 
zich in nagenoeg zuivere vorm in de alveolo-arteriële zuurstofgra-
diënt bij hyperoxie, wanneer tenminste atelectase niet aanwezig is . 
Uit deze gradiënt kan de relatieve shunt als percentage van het hart-
minuut-volume HMV worden bepaald. 
2. De ongelijkmatige verdeling van de alvéolaire ventilatie-perfusie-
verhouding in de longen leidt tot een distributiecomponent voor zuur-
stof die in het normoxische bereik relatief het belangrijkst is . Door 
de analyse van de zuurstofgradiënt in normoxie kan men de distribu-
tiecomponent echter niet bepalen omdat in dit bereik ook de shunt-
component en, onder pathologische omstandigheden zelfs de diffusie-
component, aan de zuurstofgradiënt kunnen bijdragen. Bovendien is 
door de bepaling van de zuurstofgradiënt alléén een differentiatie 
niet uitvoerbaar tussen de beide afwijkingen die in de verdeling mo-
gelijk zijn, namelijk enerzijds een locaal overwegen van de ventila-
tie over de perfusie (alvéolaire dode ruimte) en anderzijds een locaal 
overwegen van de perfusie over de ventilatie (intrapulmonale veneuze 
bijmenging). Een dergelijk onderscheid wordt pas mogelijk door ge-
lijktijdige bepaling van de CC^-gradiënt, als maat voor hoge locale 
waarden van deventilatie-perfusie-verhouding,en van de N2-gradiënt, 
als maat voor lage waarden van deze verhouding. 
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3. De diffusiecomponent uit zich vooral bij zuurstof in hypoxie. Uit 
de geïsoleerde diffusiegradiënt voor zuurstof kan de diffusiecapaci-
teit worden bepaald. 
In deze studie worden eerst de alveolo-arteriële zuurstofdrukver-
schillen, (A-a)D02, alsmede de arterio-alvéolaire koolzuurdruk-
verschillen, (a-A)DCO2,in hypoxie, normoxie en hyperoxie bepaald 
(Hoofdstuk I). Metingen van de arterio-alveolaire stikstof drukver-
schillen konden wegens technische moeilijkheden niet worden uitge-
voerd. In Hoofdstuk II wordt de diffusiecapaciteit voor zuurstof op 
twee niveaux van oxygenatie bepaald, terwijl in Hoofdstuk Ш aan het 
belangrijke probleem van spontane atelectase bij hyperoxie bijzonde­
re aandacht wordt gegeven. 
Hoofdstuk I Gasdrukverschillen of gradiënten voor O2 en CO2 
Na een inleiding in de theorie en een overzicht van de literatuur wordt 
de algemene methodiek in detail beschreven. De honden werden met 
pentobarbital onder narcose gebracht, gecurariseerd en, bij intacte 
thorax, in achteroverliggende houding met een positieve - druk-pomp 
beademd (respiratoire frequentie bedroeg in het algemeen 12 per mi-
nuut). De gemiddelde waarde van de (A-a)D02 bedroeg in normoxie 
ongeveer 20 mm Hg, in hypoxie (bij 10 % O2 in het inademingsgas) 
ongeveer 10 mm Hg, bij beademing met 60 en 100 % O2 respectieve-
lijk 54 en 83 mm Hg. De beide waarden bij 60 en 100 % O2 waren sig-
nificant verschillend en leidden tot eveneens significant verschillen-
de waarden voor de veneuze bijmenging,respectievelijk 3,2 en 4,5 % 
van het HMV dat onveranderd bleef. De toename van de veneuze bij-
menging bij overgang van 60 op 100 % zuurstof moet zijn veroorzaakt 
door een toename in stroming door de anatomische shunt en/of door 
toegenomen vorming van atelectase. Bij de sectie bleek atelectase in 
een aantal gevallen in beperkte mate aanwezig te zijn. De (a-A)DC02 
bedroeg bij normoxie ongeveer 4 mm Hg, in hypoxie 2 mm Hg en in 
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hyperoxie 5,5 mm Hg, waarbij de verschillen in de waarden bij hy-
poxic en hyperoxie in vergelijking met die in normoxie niet signifi-
cant verschillend waren. Deze waarden werden met de gegevens in 
de literatuur vergeleken die in Tabel I werden ondergebracht. De mo-
gelijke oorzaken van de grote spreiding van de waarden werden be-
sproken. 
Hoofdstuk II De diffusiecapaciteit voor zuurstof in de longen 
De diffusiecapaciteit voor zuurstof (DL O2) werd in 18 experimenten, 
bij beademing met 12 en 9 % zuurstof bepaald. De waarden waren bij 
beide niveaux gelijk en de gemiddelde waarde bedroeg 9 ml O2/ min/ 
mm Hg. Deze waarde werd met de uit de literatuur verzamelde ge-
gevens vergeleken, waarbij bleek dat zij aanzienlijk lager ligt dan in 
een onlangs uitgevoerd onderzoek (Haab et a l . , 1964),waarbij waar-
den van 25 tot 30 ml 02/min/mm Hg werden gevonden. Dit verschil 
kwam ook tot uiting in de waarde van de diffusiecomponent voor zuur-
stof die door vermindering van de distributiecomponent (verkregen 
uit de (a-A)DC02, onder inachtnemen van het respiratoir quotiënt R) 
en de shuntcomponent (die op 0,5 mm Hg werd begroot) op de totale 
(A-a)D02 werd verkregen. In de experimenten van dit onderzoekbe-
droeg de totale (A-a)D02 bij 12 en 9 % zuurstof respectievelijk 11,2 
en 9,8 mm Hg, de distributiecomponent 2,4 respectievelijk 1,7 mm 
Hg, waaruit een diffusiegradiënt van 8,3 respectievelijk 7,6 mm Hg 
resulteerde. Daartegenover vonden Haab et al. (1964) in hypoxie van 
vergelijkbare graad voor de totale (A-a)D02 en voor de distributie-
component ieder ongeveer 5 mm Hg, zodat de diffusiecomponent zeer 
klein werd wat een grote diffusiecapaciteit tot gevolg had. 
Hoofdstuk III Atelectase 
In recente tijd werd in de literatuur het veelvuldig optreden van spon-
tane atelectase bij mens en dier onder narcose beschreven. Aange-
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zien dit verschijnsel niet alleen klinisch van belang i s , maar ook voor 
de interpretat ie van de (A-a )D02 , in het bijzonder in hyperoxie,wer-
den de voorwaarden voor het optreden van atelectase bij de gebruikte 
proefopstelling aan een nader onderzoek onderworpen. Bij beademing 
met zuivere zuurstof werden 5 proefreeksen uitgevoerd met de volgen-
de resul ta ten: 
1. na beademing over een periode van 8 uur bleven de waarden van de 
(A-a)D02 endeveneuze bijmenging onveranderd(8 experimenten), 
2. beademing met verhoogde positieve druk (CPPB) had nagenoeg geen 
invloed op de waarde van de a r te r ië le zuurstofspanning (20 expe-
rimenten) en de veneuze bij menging (7 experimenten), 
3 . periodieke hyperinsufflaties van de longen hadden geen invloed op 
de (A-a) DO2 (7 experimenten), 
4. hyperventi lat ie liet de (A-a)D02 onveranderd(14 experimenten), 
5. na s terke hypoventilatie tijdens een periode van anderhalf tot vijf 
uur bleven de (A-a)D02 en veneuze bijmenging onveranderd (9 ex-
perimenten). 
Bij sectie en bij histologisch onderzoek bleek atelectase slechts in ge-
ringe mate aanwezig te zijn. 
In tegenstelling tot verscheidene literatuuropgaven bleven de (A-a) 
DO2 en de veneuze bij menging bij de gebruikte proefopstelling, ook 
bij ex t r eem physiologische omstandigheden, opmerkelijk constant. 
De in Hoofdstuk I beschreven waarden waren dus veel minder afhan-
kelijk van het moment waarop de bepalingen werden uitgevoerd dan 
werd verwacht ; dit verhoogt de betrouwbaarheid van de waarden ge-
meten tijdens de experimenten van lange duur. De oorzaak voor de 
discrepantie van de resultaten van dit onderzoek in vergelijking met 
vele opgaven in de l i teratuur i s niet met zekerheid aan te wijzen, 
maar zou mogelijk voor een deel in de houding van de proefdieren ge-
zocht moeten worden. De poten van de op de rug liggende honden wer -
den aan de operatietafel vastgebonden en daardoor gespreid , waar -
door de thorax waarschijnlijk meer gerekt werd dan in andere onder-
zoekingen. 
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SUMMARY 
Important aspects of the gas exchange in the lungs can be studied by 
relatively simple techniques measuring the a lveolar -ar te r ia l p r e s -
sure gradients for O2, CO2, and N2 over the whole range of oxygena-
tion, i. e. from hypoxia to breathing pure oxygen. These gradients 
a r e mainly determined by three components, the shunt component, the 
distribution component, and the diffusion component. 
1. The contribution of extrapulmonary veno-ar ter ia l shunts appears 
in practically pure form in the a lveolar -ar te r ia l oxygen gradient at 
hyperoxia, at least if no atelectasis occurs . The shunt as a fraction 
of the cardiac output can be determined from this (A-a) DO2. 
2. The uneven distribution of the alveolar ventilation/perfusion ra t io 
in the lungs resu l t s in a distribution component for oxygen which is 
most pronounced in the normoxic range. By analyzing the oxygen 
gradient in normoxla, however, the distribution component cannot be 
determined, because in this range also the shunt component and, un-
der pathological c i rcumstances , even the diffusion component may 
contribute to the value of the oxygen gradient. Fur the rmore it is im-
possible , by determining the oxygen gradient only, to differentiate 
between the two possible deviations in the distribution, on one hand 
a local increase of the ventilation in relation to the perfusion (alveo-
lar dead space) , and on the other hand a local increase of the pe r -
fusion in relat ion to the ventilation (intrapulmonaryvenous admixture). 
Such a differentiation becomes possible only by the simultaneous 
determination of the CO2 gradient as an index for high local values 
of the ventilation/perfusion rat io and of the N2 gradient as an index 
for low values of this r a t io . 
3 . The diffusion component becomes apparent for oxygen especially 
in hypoxia. The oxygen diffusing capacity can be est imated from the 
isolated diffusion gradient for oxygen. 
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In the work reported here the alveolar-arterial oxygen pressure diffe-
rences, (A-a)D02, as well as the arterial-alveolar carbon dioxide 
pressure differences, (a- A) D CO2, are determined in the anesthetized 
and artificially ventilated dog in hypoxia, normoxia, and hyperoxia 
(Chapter I) . Because of technical difficulties it was not possible to 
measure the arterial-alveolar nitrogen gradient. In Chapter II the 
oxygen diffusing capacity is determined at two levels of hypoxia. In 
Chapter HI special attention is paid to the important problem of spon-
taneous atelectasis. 
Chapter I Gas pressure differences or gradients of O2 and CO2 
After a theoretical introduction and a survey of the literature, the 
general method was described in detail. The dogs were anesthetized 
with pentobarbital, curarized and ventilated by means of a positive 
pressure pump, in most cases with a respiratory frequency of 12/ 
min. The thorax was intact, the dogs were supine. The mean value 
of the (A-a)D02 was about 20 mm Hg in normoxia, 10 mm Hg in 
hypoxia (about 10 % oxygen in the inspiratory gas), about 45 mm Hg 
breathing 60 % oxygen, and about 83 mm Hg with pure oxygen. The 
values at 60 % and 100 % oxygen showed a significant difference ; the 
venous admixture increased significantly from-3.2 to 4.5 % of cardiac 
output, cardiac output itself remaining unchanged. The increase of 
venous admixture by changing the inspiratory gas from 60 to 100 % 
oxygen may have been caused by an increased flow through the ana-
tomic shunts and/or by enhanced development of spontaneous atelec-
tasis. At autopsy, however, only small areas of atelectasis were ob-
served. The mean (a-A)DC02 was about 4 mm Hg in normoxia, 
2 mm Hg in hypoxia, and 5.5 mm Hg in hyperoxia ; the difference between 
the last two values was not significant as compared with the values 
in normoxia. These values were compared with the data from the 
literature and are shown in Table I. The possible causes of the great 
variations were discussed. 
I l l 
Chapter II O2 diffusing capacity of the lungs 
The Ü2 diffusing capacity of the lungs (DLO2) was deter mined in 18 
experiments with breathing of 12 and 9 % oxygen. The values were 
the same and the mean value of DLO2 was 9 ml 0 2 / m i n / m m Hgin 
both conditions. This value was compared with the data collected 
from the l i t e ra ture . It was found that the value reported here is con-
siderably lower than that in a recent study (Haab et a l . 1964) which 
was ca r r ied out with a s imilar technique and provided values from 
25 to 30 ml 0 2 / m i n / m m Hg. This difference was also apparent in the 
values of the O2 diffusion gradient, which were obtained by subtracting 
the distribution component (estimated from the (a-A) DCO2 , taking 
into account the respi ra tory exchange ratio R) and the shunt compo-
nent from the total (A-a)D02 . 
In our experiments the total (A-a)D02 was 11.2 and 9. 8 mm Hg with 
12 and 9 % oxygen in the inspired g a s , the distribution component was 
2.4 and 1.7 mm Hg, resulting in a diffusion gradient of 8.4 and 7 .6 
mm Hg, respectively (the shunt component was assumed to be 0.5 
mm Hg). Haab et a l . (1964) found for the total (A-a)D02 and for the 
distribution component values of around 5 mm Hg each in hypoxia of 
comparable degree ; therefore , the diffusion gradient became very 
smal l , which resul ted in a higher value for the diffusing capacity. 
Chapter III Spontaneous atelectasis 
Recently the frequent occurrence of spontaneous atelectasis in man 
and dog was reported in the l i t e ra tu re , especially in the supine and 
anesthetized subject. Since this condition is not only important clinic-
ally but is a lso of great significance for the interpretation of 
the (A-a )D02 , especially in hyperoxia, a further investigation of the 
factors leading to spontaneous atelectasis was performed. 
5 se r ies of experiments with breathing of pure oxygen gave the follow-
ing resul ts : 
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1. after usual ventilation for 8 hours the values of the (A-a)D02and 
of the venous admixture remained the same ( 5 experiments), 
2. ventilation with increased positive pressure (CPPB) had hardly any 
influence on the values of the arterial oxygen tension(20 experiments) 
and of the venous admixture (7 experiments), 
3. periodical hyperinflation of the lungs had no influence on the (A-a) 
DO2 (7 experiments) ; 
4. hyperventilation did not change the (A-a)D02 (14 experiments), 
5. after strong hypoventilation for 1-я· to 5 hours the (A-aJDC^and 
the venous admixture did not change (9 experiments). 
In most cases, autopsy and histological examination showed only slight 
degrees of atelectasis. 
In contrast to various results presented in recent literature, the 
(A-a)D02 and the venous admixture remained remarkably constant 
in our experimental conditions and even under extremely abnormal 
circumstances. The values presented in Chapter I were, therefore, 
much less time-dependent than expected which increases the reliability 
of the measurements made in the course of experiments of long 
duration. The cause of the discrepancy between our results and those 
in the literature cannot be ascertained definitely. A partial explanation 
might be the position of the experimental animals. The legs of the 
supine dogs were tied to the operating table and thus spread in such 
a way that the thorax was probably more extended than in the experi­
ments of other authors. 
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ZUSAMMEN? ASSUNG 
Wichtige Aspekte des Gasaustausches in der Lunge können technisch 
relativ einfach analysiert werden durch Bestimmung der alveolar-ar-
teriellen Gasdruckdifferenzen ("Gradienten") von O2, CO2 und N2 
über den gesamten Oxygenationsbereich von Hypoxie bis zur Atmung 
von reinem O2. Diese Gradienten werden zur Hauptsache durch fol-
gende Komponenten bestimmt: die Shuntkomponente, die Verteilungs-
komponente und die Diffusionskomponente. 
1. Der Beitrag von extrapulmonalen veno-arteriellen Shunts äussert 
sich in praktisch reiner Form im alveolar-arteriellen C^-Gradienten 
bei Hyperoxie, wobei allerdings das eventuelle Auftreten von Atelek-
tasen stören kann. Aus diesem Gradienten kann der relative Shunt in 
% des Herz-Minuten-Volumens (HMV) bestimmt werden. 
2. Die ungleichmässige Verteilung des Verhältnisses Alveolarventi-
lation/Perfusion in der Lunge führt beim O2 zu einem Verteilungs-
gradienten, der im Bereiche von Normoxie am ausgesprochensten ist. 
Die Analyse des C^-Gradienten in Normoxie gestattet jedoch keine 
Erfassung der Verteilungskomponente, da in diesem Bereich auch die 
Shuntkomponente und in pathologischen Fällen selbst die Diffusions-
komponente zum 02-Gradienten beitragen. Weiterhin erlaubt die 
Bestimmung des 02-Gradienten allein keine Differenzierung zwischen 
den beiden möglichen Abweichungen in der Verteilung, nämlich dem 
lokalen Überwiegen der Ventilation über die Perfusion (alveolarer 
Totraum) und dem lokalen Überwiegen der Perfusion über die Venti-
lation (intrapulmonale venöse Beimischung). Eine solche Unterschei-
dung wird erst möglich durch gleichzeitige Bestimmung desC02-Gra-
dienten als Mass für hohe lokale Werte des Verhältnisses Ventilation/ 
Perfusion und des N2-Gradienten als Mass für niedrige Werte dieses 
Verhältnisses. 
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3. Die Diffusionskomponente äussert sich vor allem beim O2 in Hy-
poxie. Aus dem isolierten O2-Diffusionsgradienten kann die (^-Dif-
fusionskapazität der Lunge bestimmt werden. 
In dieser Arbeit werden zunächst die alveolar-arteriellen (^-Druck-
differenzen, (A-a)D02, sowie die arterio-alveolaren C02-Druck-
differenzen, (a-A)DC02, in Hypoxie, Normoxie und Hyperoxie am 
narkotisierten Hund mit künstlicher Beatmung bestimmt (Kapitel I); 
die Ermittlung der arterio-alveolaren N2-Druckdifferenz musste in-
folge technischer Schwierigkeiten unterbleiben. In Kapitjel II wird die 
Diffusionskapazität auf zwei Niveaux von Hypoxie bestimmt, während 
in Kapitel III dem wichtigen Problem der Atelektase, vor allem in 
Hyperoxie, besondere Aufmerksamkeit geschenkt wird. 
I. Kapitel. Gasdruckdifferenzen oder Gradienten von O2 und CO2 
Nach einer theoretischen Einleitung und Übersicht Über die Literatur 
wird die allgemeine Methodik eingehend beschrieben. Die Hunde wur-
den mit Pentobarbital narkotisiert, curarisiert und bei intaktem Tho-
rax in Rückenlage mit einer Pumpe unter positivem Druck beatmet, 
meistens mit einer Atemfrequenz von 12/min. Die mittlere (A-a) DO2 
betrug in Normoxie etwa 20 mm Hg, in Hypoxie (etwa 10 % O2 in Ein-
atmungsluft) um 10 mm Hg, bei Atmung von 60 % O2 etwa 54 mm Hg 
und mit reinem O2 um 83 mm Hg·; die beiden Werte mit 60 % und 
100 % O2 waren signifikant verschieden und ergaben für die venöse 
Beimischung ebenfals signifikant verschiedene Werte von 3,2 und 
4 , 5 % des HMV, das unverändert blieb. Die Zunahme der venösen 
Beimischung beim Übergang von 60 % auf 100 % O2 könnte verursacht 
sein durch eine Vermehrung der Strömung in den anatomischen Shunts 
und/oder durch erhöhte Bildung von Atelektasen. Bei der Sektion zeig-
te sich jedoch nur ein geringer Grad von Atelektase. Die (a-A) DCO2 
betrug bei Normoxie 4 mm Hg, bei Hypoxie 2 mm Hg und bei Hyper-
oxie 5,5 mm Hg, wobei die Unterschiede in Hypoxie und Hyperoxie 
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gegenüber Normoxie nicht signifikant waren. Diese Werte wurden 
mit dem Daten in der Li teratur verglichen, die in Tab. I zusammen-
gefasst wurden. Die möglichen Ursachen für die g rosse Streuung der 
Werte wurden stat is t isch analysiert und diskutiert . 
U. Kapitel. 02-Diffusionskapazität der Lunge 
Die 02-Diffusionskapazität der Lunge (DLO2) wurde in 18 Experimen-
ten bei Beatmung mit 12% und 9 % O2 best immt. Die Werte waren 
bei beiden Bedingungen gleich, und der mit t lere Wert von DLO2 be-
trug 9 ml O2/ (min. mm Hg). Dieser Wert wurde mit den aus der Li -
tera tur gesammelten Daten verglichen, wobei sich zeigte, dass er 
bedeutend niedriger ist a ls in einer kürzlichen Arbeit ( H a a b e t a l . , 
1964), die mit ähnlicher Methodik durchgeführt wurde und Werte von 
25-30 ml 02 / (min . mm Hg) ergab. Dieser Unterschied zeigte zieh 
auch in den Werten des 02-Diffusionsgradienten, der durch Subtrak-
tion der Shuntkomponente (geschätzt auf 0,5 mm Hg) sowie der Ver-
teilungskomponente (gewonnen aus der (a-A)DC02 unter Berücksich-
tigung des respira tor ischen Quotienten R) von der gesamten (A-a) 
DO2 erhalten wurde. In unseren Experimenten betrug die totale (A-a) 
DO2 bei 12 % und 9 % O2 11,2 bzw. 9,8 mm Hg, die Verteilungskom-
ponente 2,4 bzw. 1,7 mm Hg, woraus ein Diffusionsgradient von 8,4 
bzw. 7,6 mm Hg resu l t ie r te ; demgegenüber fanden Haab et al . (1964) 
in Hypoxie vergleichbaren Grades für die totale (A-a)D02 und für 
die Verteilungskomponente je etwa 5 mm Hg, sodass ihr Diffusions-
gradient sehr klein wurde, was eine g rosse Diffusionskapazität zur 
Folge hatte. 
ΙΠ. Kapitel. Atelektasen 
In letzter Zeit wurde in der Li teratur das häufige Auftreten von spon-
tanen Atelektasen bei Mensch und Hund, besonders im Liegen und in 
Narkose, beschrieben. Da diese Erscheinung nicht nur klinisch wich-
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tig i s t , sondern auch für die Deutung der ( A - a ) D 0 2 , besonders in 
Hyperoxie, g rosse Bedeutung hat , wurden die Bedingungen zum Auf-
tre ten von Atelektasen bei der hier vorliegenden Versuchsanordnung 
näher untersucht. 5 verschiedene Versuchsreihen mit Atmung von 
re inem O2 ergaben folgende Resultate : 
1. Nach Beatmung während 8 Stunden blieben die Werte der (A-a)D02 
und der venösen Beimischung unverändert (5 Versuche) , 
2. Beatmung mit erhöhtem positivem Druck (CPPB) hatte beinahe kei-
nen Einfluss auf die Grösse der ar ter ie l len C^ -Spannung (20 Versuche) 
und der venösen Beimischung (7 Versuche) , 
3. Periodische Hyperinsufflation der Lungen hatte keinen Einfluss auf 
die (A-a)D02 (7 Versuche) , 
4 . Hyperventilation l iess die (A-a)D02 unverändert (14 Versuche) , 
5. Nach s t a rke r Hypoventilation während 1,5 bis 5 Stunden blieben die 
(A-a)D02 und die venöse Beimischung unverändert (9 Versuche). 
Bei der Sektion und bei histologischer Untersuchung ergaben sich 
meistens nur geringe Grade von Atelektase. 
Im Gegensatz zu mehrfachen Angaben in der neueren Li teratur bl ie-
ben also die (A-a)D02 und die venöse Beimischung unter unseren 
Versuchsbedingungen und selbst bei erheblichen Abweichungen davon 
bemerkenswert konstant. Die in Kapitel I beschriebenen Werte waren 
deshalb viel weniger vom Zeitpunkt der Bestimmung abhängig als e r -
war te t , was die Zuverlässigkeit von Messungen im Verlaufe von lang-
dauernden Experimenten erhöht. Der Grund für die Diskrepanz unse-
r e r Ergebnisse gegenüber manchen Angaben in der Li tera tur ist nicht 
s icher festzulegen, dürfte aber teilweise in der Lage der Versuchs-
t ie re zu suchen sein. Die Beine der auf dem Rücken liegenden Hunde 
wurden am Operationstisch festgebunden und dadurch gespre iz t , wo-
durch der Thorax wahrscheinlich mehr gedehnt wurde als bei anderen 
Untersuchungen. 
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Gebruikte symbolen en afkortingen 
VO2 
VCÔ2 
RE 
VT 
V E ATPS 
V E STPD 
VA 
Q 
V A / Q 
Qs 
Qs/Q 
P A 0 2 
PaP2 
(A-a)D02 het zuurstofspanningsverschil ("gradiënt") 
tussen de eind-expiratoire lucht en het 
a r te r io le bloed 
Pa CO2 ar te r io le koolzuurspanning 
PA CO2 eind-alveolaire koolzuurspanning 
(a -A)DC02het koolzuurspanningsverschil ("gradiënt") 
tussen het ar ter io le bloed en de eind-
expiratoire lucht 
Pv O2 gemengd-veneuze zuurstof spanning 
PAIO2 " ideaal" alvéolaire zuurstof spanning 
Α Ρ het gemiddelde drukverschil tussen 
de alvéolaire lucht en het capil laire 
bloed 
Ca O2 zuurstofconcentratie in het a r te r io le 
bloed 
zuurstofconsumptie per minuut 
koolzuurproductie per minuut 
• · 
resp i ra to i r quotiënt, VCO2/VO2, 
berekend uit de gemengd-expiratoire 
lucht 
ademvolume 
ademminuutvolume bij omgevings-
temperatuur en druk, met water 
verzadigd 
ademminuutvolume bij s tandaard-
temperatuur 0oC en 760 mm Hg, 
droog 
alvéolaire ventilatie per minuut 
volume bloed per minuut, 
har t - minuut-volume 
alvéolaire ventilatie/perfusie v e r -
houding 
volume shuntbloed per minuut 
shunt als fractie van het har t -
minuut-volume 
eind-alveolaire zuurstofspanning 
a r te r io le zuurstofspanning 
ml/min 
ml/min 
ml 
ml /min 
ml /min 
ml /min 
ml/min 
ml /min 
mm Hg 
mm Hg 
mm Hg 
mm Hg 
mm Hg 
mm Hg 
mm Hg 
mm Hg 
mm Hg 
vol7o 
C v 0 2 
CaC02 
FIO2 
FICO2 
FIN2 
FEO2 
FECO2 
FE N2 
D L C o 
DLO2 
ƒ 
HMV 
CPPB 
FRC 
zuurstofconcentratie in het gemengd-
veneuze bloed 
koolzuurconcentratie in het ar ter io le 
bloed 
fractionele zuurstofconcentratie 
" koolzuurconcentratie 
" stikstofconcentratie 
in de inspiratielucht 
fractionele zuurstof concentratie 
" koolzuurconcentratie 
" stikstofconcentratie 
in de gemengd-expiratoire lucht 
diffusiecapaciteit voor koolmonoxyde 
diffusiecapaciteit voor zuurstof 
resp i ra to i re frequentie 
hart-minuut-volume 
beademing met verhoogde positieve 
druk 
functionele res iduele capaciteit 
vol7o 
vol% 
m l / m i n / m m Hg 
m l / m i n / m m Hg 
aantal s lagen/min 
ml /min 
ml 
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STELLINGEN 
I 
Dat Haab et al. bij hypoxie aan een negatieve waarde van de zuurstof-
diffusiegradiënt een negatieve waarde aan de diffusiecapaciteit verbin-
den is onjuist. 
Haab et al., Helv. Physiol. Acta 22 : 
203 (1964). 
Π 
De door Griffo en Roos beschreven afname van de arteriole zuurstof-
spanning tijdens beademing met zuurstof behoeft niet aan een schade­
lijke invloed van zuurstof op de alvéolaire membraan te worden toe-
geschreven. 
Dit proefschrift en Griffo en Roos, 
J. Appi. Physiol. 17 : 233 (1962). 
Ш 
Bij experimenten op de genarcotiseerde, kunstmatig geventileerde 
hond is de noodzaak voor het uitvoeren van periodieke hyperinsuffla-
ties afhankelijk van de experimentele omstandigheden. 
Dit proefschrift. 
IV 
Het is onjuist dat bij de praecandidaats- opleiding voorstudenten in de 
geneeskunde de biochemie zou worden gedoceerd nà de physiologie. 
Deutsches Artzteblatt, 25. Juni 1966. 
V 
Het meer malig gebruiken van dieren voor experimentele onderzoekingen 
behoeft in het algemeen niet als minder gewenst te worden beschouwd. 
Stokvis, Org. v. d. Anti-Vivisectie 
Stichting 36 : 65 (1966). 
VI 
Onze kennis omtrent de betekenis en functie van het Nederlandse Wad-
dengebied als uniek gebied van levensgemeenschappen is thans reeds 
zo gedocumenteerd dat het nemen of voorbereiden van maatregelen 
voor gehele of gedeeltelijke afsluiting onverantwoord is . 
Mörzer Bruyns, Natuur en Land-
schap 19 : 153 (1965). 
VII 
De huidige plannen tot afvoer van rioolwater in kustwateren is geen 
oplossing voor het afvalwatervraagstuk. 
VIII 
De verklaring als zouden de zogenaamde kolossen van Memnon bij 
zonsopgang een fluitend geluid hebben laten horen door het uit holten 
ontsnappen van opgewarmde lucht is aanvechtbaar. 
DC 
Bij de toegankelijkheid van openbare gebouwen wordt met physiek ge-
handicapten te weinig rekening gehouden. 
Nijmegen, november 1966 J.H. Schuur mans Stekhoven 


